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I. INTROOUCCION 

La evolucidn y mejoramiento constante del control de 

los procesos farmac~uticos ha permiticto establecer la "valida

ci6n de procesos far~acéutito~" como medida preventiva de erro

re~ qu• se reflejan en una productividad con~tante y una cali

dad confiable que beneficia al consumidor al otrece~le medica

m•nto• que cumplen su funcidn terapéutica. 

Es en 1976 cuando surge la validacibn de procesos como 

una propue•ta r•alizada por FOA (FOOD ANO ORUG AOH!NISTRATION) 

aplicada a procetos de e1terilizacidn y dirigida a qarantizar 

la calidad de los productos, lo cual es polftica de cualquier 

industria farmacéutica.por lo que so aceptacidn es in~ediata(1) 

La validacidn de procesos involucra un anlli!is de 

todos los factores qye ~fectan cada etapa del proceso de pro

duccibn &•f como de la efectividad de las método• de control de 

procesos,•sta asegu~a que cada unidad de do5ificacidn elaborada 

cum~l~ con la• caracterfstica• de calidad dise~~das,es decir,se 

construye la c~l1dad de manera reproducible,en ve~ de contro -

larse• 

Dentro de lo• procesos farmac~uticos existentes el 

llenado ac&pt1co d~ una su•pen~idn íngerible e1 uno de los mls 

exigent•t,por lo que se debe establecer su validacidn como mé

todo de control total que permita obtener un producto cuya ca -

r&ctertstica de calidad principal es la pureza,fActor indispen

sable par• coMercializar la suspensidn in9erible,(2)· 



La validacidn de procesos es una concertaci6n de es-

fuerzos que involucra 101 siguientes elementos,(3)J 

a) Instituciones de educaci6n superior.que preparan 

los futuros profesionales en este tema. 

b) Compañlas farmacfuticas,que se encargan de preparar 

la infraestructura organizacional y tecnoldgica,ca-

pacitar al personal y preparar los planes de vali-

c> Asociaciones profesionales,que colaboran en la 

actualizaci6n y capac1taci6r1 de los tarmac~uticos 

y demAs profesionales que esten relacionados con el 

desarrollo,produccidn y control de los medica~en
to1. 

d) Gobierno,•! cual prepara la reglamentacibn necesa-

ria considerando los puntos de viata de las 3 &reas 

•enc1onadas previamente,actual1zarla,propiciar su 

ditu~i6n y aplicaci6n progresiva. 

La val1dacidn es un ca•po tfrtil en el que se tiene 

que trabajar constante~ente,los frutos se retleJan en la cali-

dad de los productos farmacéuticos. 
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!!. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido a que las caracterfsticas de la suspensibn 

ingerible no permiten una esterilizacidn terminal se pla~tea 

realizar su llenado en condiciones as•pticas con la finalidad 

de mantener la calidad establecida durante el diseño del 

producto1 para controlar el llenado aséptico de la suspensidn 

ingerible es necesario realizar su validacidn con el fin de 

establecer su contiabilidad,efectividad y reproducibilidad con 

lo que 1e obtiene la calidad, seguridad y funcionalidad del 

producto,{4).La val1dacidn involucra el control de aquellos 

f•ctores que afectan el llenado aséptico y las caractertsticas 

del producto,la finalidad del presente trabajo es establecer 

los estAndare1 de operaci&n de lo• tactore• crlt1co5 del pro

ceso de llenado asépt1co,evaluando los s1guientesila llenadora 

d• a~polletas y el tanque contenedor a los que se les realiza 

•u calif1cac1dn operacional y de 1nstalaci&n,val1dacibn del 

proce•o de esterilizacidn,calificacibn de ~rea aséptica,etica

cia de sanitizantes,calidad microbioldgica del aire comprimido 

filtrado,caracterfsticas de los acabados de pisos,paredes y 

techo• del ~rea astptica,caracterlsticas de uten•ilios para 

limpieza de lr•a,const1tuc1bn y manejo de uniformes y personal 

capacitado,esto permitir& obtener el producto con la calidad 

diseñada,(S). 

3 



III. OBJETIVO· 

Objetivo Cs>: 

El objetivo del presente trabajo es proporcionar la 

evidencia documental,para demostrar la confiabili

dad,reproducibilidad y efectividad del proceso de 

llenado aseptico,de una suspensidn ingerible en am

polletas dentro de un Area as~ptica llevando acabo 

simulactdnes del proceso con un medio de cultivo,y 

evaluando cada uno de los factores crfticos del 

proceso,veriticando que las condiciones de trabajo 

que se realizan garantizan la calidad de dise~o del 

producto. 
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IV· HIPOTESIS 

HipOtesis de trabajo: 

Si durante el llenado aséptico 1 de la suspensibn 

in9~rible,se cumple con todas las condiciones de 

operaci6n requeridas el proceso cumplirA con la 

validacidn y darA un producto con la calidad dise

ñada,(6)· 



V. FUNOAMENTAC !C•N DEL PF:OBLEMA 

La industria farmaceut1ca ha tenido un gran desarro

llo en las dlt1m~s tres d~cadas. esto le ?ermite un meJor ~on

trol de los p~ocesos de ~ro~•Jcc1dn.~ t1·av~~ de implantac1bn de 

t:ecnicas y metodos mc!s efect1vos·La preoc1.q:i.:1c16n -por mantener 

este desarrollo a da~o origen a grandes avances en ~l d1s~~o y 

construcc16n de la cal1dad.u~o de ellos es la val1dacibn que 

se aplica a todo~ los procesos de producc1dn y en especial a a

quellos que r~~u1eren un control estricto, este es el caso del 

llen~do aséptico de una sus~er1s16r. 1ngerible en un Area as~pti

ca. La val1dac1d11 lm?llca la a~·l1caci~n del metodo cier1t1fico 

para ~ro~orc1onar la ev1denc1a documental ~ue demYestre l~ con

f 1ab1l1 dad. reproduc1b1l1dad f efect1v1dad de ur1a oper~c1bn Q 

proceso (7). 

La val1daci6n del llenado asept1co permit1rA su con

trol dando en consecuen:1a un~ ev1denc1~ documentada ~e que el 

llenado es conf1able,efect1~0 y reproduc1ble:C~r.f1able porque 

permite tener un gran porcent~Je de seguridad de que el proceso 

se co"1porta de acuerdo a su d1se~o:Efect1vo por·que da res~lta

dos reales que se traducen en un incremento de produccidn sos

tenido d1sm1nu~endo ce~ esto,los costos ·S~ ~rod~:c:~n:Reprodu

c1ble porque permite oper~r el proceso baJo CQ~~2c1o~~s est~~-

dar,l1m1ta~do cor, esto, las ~ar1ac1ones presenta.La ~altd3-

ci6n de procesos viene a se~ l~ meta je muc~~s industrias far·

maceut1cas para mantener l~ cal1~~J,f~~c1cn~l1~?d ~ ~e~urida~ 



de sus productos.basado en un control total del proceso Y cum

pliendo a la vez,con un requisito que se desprende de la ley 

general de salud.de su reglamento y de los p~oced1mientos ade

cuados de manufactura vigentes para productos farmac~ut1cos· 

Dentro ~e las principales ventaJaS que se obtier1en al 

validar el llenado aseptico de una suspens1dn 1ngerible en un 

&rea aseptica se encuentran los s1gu1entes:reducc16n de costos 

de produccidn, al reduc1r paros en linea y tiem~·os muertos,re

duce la dependencia de prue~as de producto en proceso,permi

tiendo un ahorro de r·eactivos anal1ticos,equipos y t1oras hombre 

sin embargo,esto no excluye las pruebas a producto terminado 

las cuales determinan su salida al mercado,<8>· 

La necesidad del llenado aseptico de la suspensidn, 

ingeribie se desprende principalmente de sus c~racter!sticas 

dado que ~u tormulac1dn contiene sustancias nutritivas como: 

fosfatos,carbohidratos,fuentes de nitrogeno y sales mine1·a1es, 

que son aprovechadas t~c1lmente por· diversos microorganismos, 

principalmente fermentativos,esto no origina,sdlo la descom

posicidn del producto sir.o,tambi~n,efectos nocivos en el pa

ciente,caracter1:ados principalmente por la implantacidn de 

microorganismos patdgenos en vez de la reconst1tucibn de la 

flora intestinal normal, finalidad del ~ro1Ycto· La validacidn 

del llenado aseptico ~e una suspensidn inger1ble involucra el 

anAl1s1s cte todos aquellos factores ~~e influyer1 en el llenado 

y ponen en Peligro las caractertsticas de calid~d del prodycto, 

los mJs criticas son los s1gu1entes,<qit(~u1pos,autccl~ve~cuvo 
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funcionamiento adecuado permite la esteril1=ac16n de materiales 

emoleados ~entro del ~rea asépt1ca,con esto se evita oue los 

constituyentes de la suspensidn inger1ble sean aprovechados por 

otro tipo de microorganismos lo cual contamin~ria el producto, 

~demas,una adecuada ester1li=ac16n de materiales avuda amante

ner el control microbiold91co dentro del Area asépt1ca,el tan

que contenedor, que aisla del medio ambiente a la s~sDens1dn 

inqerible v la mantiene con a9itacidn y Dresi~n establecidas 

durante el llenado,la llenadora de ampolletas,cu)'O aJuste de 

todos sus sistemas permite un sellado aséptico de los contene

dores ?rimarios. 

Sistemas: f1ltrac16n de aire comprimido, del que depende la ca

lidad $tcrcbiana del aire utilizado para la a91tacidn, control 

ambiental, del que depende la clase de Area y brinda un soporte 

confiable a los procesos astpt1cos,saniti=ac1dn,de cuya efecti

vidad depende et control microb1oldgico del area aséptica~ 

Area asept1ca: que es una :ona delimitada por paredes,techo. 

piso y accesos,en la cual se tiene un estricto control sobre 

la cantidad de material partfculado Cmicrob1ol6g1co o no) pre

sente asf como de las cond1c1ones de humedad rel~tiva y sobre

presidn requeridas para los procesos que en el se llevan aca

bo.Mater1alesi contenedor primario, de cuya ester1l1dad depende 

la est~bilidad de la suspens16n 1n9erible,un1formes, cu~a

composic1dn y esteril1dad pueden alterar las caracter1st1cas 

del Area as~pt1ca dado q~e son fuente de contam1nac1bn.Uten

s1lios de 11mpie:a: cyya constituc1dn debe ev1t~r el des~rend1-
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miento de parttculas de cualquier natur·ale:a duraDte su USO• 

Sustancias l1mp1adoras: no deben ser td::1cas y de t~cil desa-

lojo como detergentes,Jabon~s etc. Por ~lt1mo se debe cons1de-

rar al personal el cual debe ser capacitada para ~vitar ~l mJ-

ximo que se~ ur1? fy~nte de contam1nacidn y asegurar el aprove-

chemiento de sus hab1l1dades. Por lo tanto la val1dacidn del 

llenado aseptico de la susDens1dn 1nger1ble en ~n Area asep-

tica es la herramienta que permite armoDi:ar todos estos tac-

tores para establecer un proceso cont1able 1 et1c~: y reproduci-

Los factores crlt1cos del proceso de llenacto aséptico 

se enlistan a continuacidn: 

v.1. Capac1tac1dn de personal. 

V·3·1· Ester·1l1:3ci6n de aire comprimido• 
v.3.~. Agua par~ uso farmacéutico. 

v.a. Caracter1sticas de las mangueras. 
v.s. Uniforme de Jrea as~ptica. 
V·t· Saniti:ac1dn de Area aséptica. 

v.7. Equipos. 
v.7.1. Val1daci6n del proceso de ester1li=ac1bn 

en autoclave,< calor h~medo ). 

v.7.~. Peal1=ac1dn ¡ comDrobac1bn de la 
e~ter1l1=ac1dn del tan~~e contenedo~. 

v.7.~. o~termin~cidn de la capac1d~d de proceso 
de 1~ llenadora de ampoll~tas. 
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v.1. CAPAC!TACION DE PEPSOr.JA:... 

Es uno de los factores m~s importantes para tener un 

proceso controlado y llegar a validarlo ya aue debe reali:ar 

todas las act1vidades relac1onactas con }3 producc16n v su con

trol por lo cual debe conocer lo s1gu1ente: 

ª'Operaciones a efectu3r;se debe expl1car claramente 

al personal las act1v1dades a real1:ar,ev1tando 

acciones que no se relacionen con la producci6n y 

s•J control· 

b) Uso y ~aneJo de u~itorme;se cteben real1:an varias 

demostraciones de como debe vestirse el uniforme 

sin contamina~lo dado que este tiene contacto con 

el ambiente del ~rea aseptica• 

e) Despla=amiento del personal;todos los movimientos 

que se reali:en jpntro del Area deben de ser lento~ 

para evitar al m&x1mo el desprend1m1ento de partl

culas e::1stentes en el un1forme,ademas los ~ovi

mientos lentos ~~rmiten mantener el fluJo laminar, 

barrera importante contra la contaminac1dn durante 

el llenado· 

dJ Deben manejar s1tuac1ones ~e ~mergenc1a como~ 

fallas en l~ corriente ~léct~1ca.incendio,explos1dn 

interna o e~tern~,ruptura de garrafones que conten

gan tanto materiales t~xicos co~o no tb~.icos. 

e) Salud del personal;se debe go:ar d~ buena salud 
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para laborar dentro d~l ~rea ase~t1ca,par~ evitar 

una fuente potenc1al ~e contam1nac1dn. 

f} Técnicas de ctesintecc1dn;la d1fus1~n de los ct1fe

rentes desinfect3ntes util1:adas e~ el &rea aséo

tica se debe realt:ar entre todo el personal ~u~ 

al apl1carlas ayuda a mantener el ~mb1ente estéril· 

9) limpie:a del Jrea;con la avuda de aud1ov1suale~ se 

debe e~pl1ca al personal la forma cor·recta de rea

li:Ar la limpie:a del Ar@~,eQu1po e instrumen~OS• 

h) Aseo personal;el personal debe b~~a~se antes de en

trar al are~ asept1ca y no portar oulseras,an1llos, 

cadenas y ~eloJes,ademas debe evitar el uso de ccs

m~t1cos,barn1: de uias y spra~ ~ara el cabello. 

Se debe de revisar el prc1rama d~ c•~~c1tdc1dr, ~ara 

asegurar que el per~onal que lleva a cabo 101 pro~ed1m1entos 

de control y producc16n tengan experiencia y cor1oc1m1~nto ade

cuado para real1:ar estas funciones,<11)· 

11 



v.::. CAL!FlCAC:lüH DE APEA ASEPT!(A. 

El Area as~Dt1ca es una :ona delimitada por paredes, 

techos.pisos v accesos en la cual se tiene vn estricto control 

sobre la ca~t1d~d cte matert~l ~articula·~o <m1crobtol691co o no> 

presente,asl como de las cand1c1ones de tempera~ura,humedad ~e

lativa v sobrepresi6~ requerid~ pare los procesos que en ella 

se reali:an,<12>· 

v.z,¡. C:APACTEPIST!CAS DEL AREA ASEPTICA. 

Las superf1c1es de p1sos,perectes y techos deben ser 

lisas s1n dep~esiones o huecos,las uniones pared -p1so,pared

tec~o,par~d-pared,deben tener terminacidn curva s~nitar1a que 

facilita su 11mp1e:a,las tPrmlnac1ones de estas superficie~ de

ben resistir la acc16n de ~gentes qutmicos,desinfectantes y tv

migantes esto evita l~ 11beracidn de mater1~l part1culacto·L~s 

puertas ~entanas deben estar empar~Jadas con las pare-

des y se~ de superficie l1SP,esto reduce las regiones que pue

den acumular contam1nantes,sus mat~r1ales de constryccidn so

portan la acc1dn de agentes qu!m1cos,desinfectantes~de fum1gan

tes y de 11mpie:a,las ventanas no se ~odran abrtr. 

Las tu~er1as d~ ~gu~.a1re a pres16n~gases butano v 

oxigeno.as! como los duetos ~o~ c~bles de e~erg1~ eléctrica e 

inveccidn de a1;e debe~ estar inst~lado~ ocultamente y ~o in~a

dir parte~ e::puest~s de 011·ede~.p1sos v teches.En el ~r~a 6n1-

ca~ente qye~arJn EYpuestas las salidas de estos serv1c1os,los 



difusores de entrada de a1re y las reJ1llas ~e retorne auedar~n 

al mismo nivel del techo. 

La func16n primord1al del !rea asept1ca es ma~te~er un 

control sobre la cantidad de mater·1al partlculacto y m1croorga

n1smos,que se encuentr~r. en el ambiente donde se ~eal1:a el 

proceso de llenado,de esta forma disminuye las ~osibilidades de 

contam1nac1dn y permite ase9urar el ller1ado de la suspens1bn 

ingerible dando un p1·oducto puro. 

La clase de Area se establece con base a las caracte

rfst1cas del producto 1 del proceso y al CQnfort de les oper·a

r1os,deb1do a que en este proceso de lle1lado el Area,que tiene 

contacto con el producto v conte1ledor pr1mar10,se consi~era co

mo ''AREA CRITICA'',esto or1g1na ~ue se ter.ga un Area CLASE 100 

para la reali~acidn del proceso ~ en sus alrededores se t1ene 

Area clase 1000· 

El ~rea clase 100 t1e1)e Ull m!~1mo ~e 1(•(• partlcvlas 

por pie c~blco las cuales pueden ser viables o ~o viables como 

microargan1smos 1polvo e pel0sa,todas ellas son detectadas a 

trav~s de un mon1toreo QUe s~ realiza er1 las supert1c1es e~

puestas de los filtros absolutos vt1l1:ando un contador de par

ticulas cuya sens1bil1dad permite detectad parttc~la$ ~asta de 

0.01 micras-El Area clase 1000 t1ene ~n m!x1mo ~e 1000 partlcu

las por pie c~bico,esta clas~ se ut1l1:~ en ~reas que no sen 

crftica~ al lg~al aue las ~re~s clase 100•)0 existentes en 

exclusas v acceso~. 



v.2.2. SISTEMA DE ALIMENTACION DE AIRE· 

El sistema de al1mentaci6~ de a1re del Area as~ptica 

debe cumplir con los s19u1entes puntos: 

~> El a1r·e debe ser inyectado ~or un ventilador 

centrifugo o por cualquier otro sistema. 

b) Se recom1enda util1=ar un pref1ltro par-a particu

las de 12 mic~as en adelante y con una eficien

cia del 1000 ~ • 

C> Se recomienda utilizar un segundo prefiltro 

para partlculas de 5 micras en adelante con una 

eficiencia del 100 ,;. 

d) Por 6ltimo se debe utilizar un filtro de alta efi

ciencia con una retencidn de QQ.Q7% para partlcu

las mayores a 0·3 micras• 

El aire se debe inyectar originando un flujo turbulen

to que barra toda el 4rea aseptica dando una pres16n positiva 

con respecto a las .ir-eas adyacentes.evitando la entrada de- par

tf culas o microorganismos contaminantPS• Las mAqu1nas llenado

ras son ba~adas por un mddulo de fluJo laminar el cual toma ai

re limpio tanto de la cAmara plena como del aire inyectado al 

Area as~ptica-El flujo laminar es una cort1na de aire vertical 

que fluye en forma paralela a una velocidad de 117 pies /min. 

crlt1ca de llenado. 



v.z.:.. MONITOPEO MICRC1BlüLOGICO DEL AFEA ASEPTlCA. 

Se deben real1:ar mon1toreos m1crob1ol69icos del Are~ 

aséptica para conocer el nivel de contam1nac1dn~de tal forma. 

q1Je esta se mantenga de~tr' ~e los lfm1tes e~t~blec1dos para la 

clase de .Jrea. 



v.3. SERVICIOS· 

v.3.¡. ESTERILIZACION DE AIRE COMPRIMIDO· 

v.3.¡.¡. SISTEMA DE FILTRACIQN. 

El aire comprimido no filtrado contiene microo~ganis

mos como virus,bacteriotagos y bacterias,que tiene un tamaño 

que oscila entre 0·01 y 2 m1crones,sino se eliminan al 100%,se 

contamina el producto con el que tiene contacto directo,(13)· 

El control del aire comprimido empie=a desde el diseño 

del sistema de f 1ltracidn ,el cual involucra considerar los si

guientes aspectos: 

a} Todos los microor9an1smos v1vos,como bacterias, 

bacteriofagos y virus deben ser filtrados al 100%· 

b) El medio filtrante debe estar dise~ado de tal mane

ra que no deJe crecer a las bacterias en ~l,ni a su 

paso por ~l-No debe perder calidad en los distintos 

ciclos de ester1l1zac1dn al vapor,a menudo con tem

peraturas superiores a los 200'C. 

e> El elemento filtrante debe de ser capaz de soportar 

los continuos golpes de presidn ocasionados por las 

v~lvulas de apertura rAp1da permitiendo pasar casi 

instant~neamente de caudal nulo a mAximo caudal· 

d) El aire debe quedar exento de aceite,agua,suci~dad, 

de todo gas hidr·ocarb6nico y de olores or9An1cos. 

Un ejemplo de un sistema de tiltracidn de aire que 

ló 



permite obtener aire estéril es el siguiente:el aire comprimido 

debe pasar por el filtro l el cual debe eliminar las partlculas 

m.!s grandes el agua y el aceite,ver figur·a 1· 

4 

Figura l· EJemplo ~e 

El aire debe pasar despues a tra~es del filtro ndmero 2 

donde se el1mfnan las restantes partlculas donde por coa-

lescencia los aerosoles de aceite y aqua finamente divididos se 

convierten en liquides y se separan del aire.En seguida el aire 

limpio y seco pasa a través del filtro ndmero 3 de carbbn acti

vo el cual permite una adsorcidn de gas~en dos etapas de adsor

cidn,la primera etapa consta de un difusor en forma de estrella 

permeable, lleno de carbdn activo.Este difusor retarda la marcha 

del aire y lo distribuye a través del lecho graPulacto a~sor

biendo las moleculas de los hidrocarbonos.El aire debe pasar 

directamente a la segunda etapa que tiene carbdn muy finamente 

dividido en un medio filtrante de alta eficiencia.ver figYra 2· 
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Figura 2. Paso del ~ire a traves de los filtros 2,3. 

Cuanto mAs peque~os son los 9rlnulos,d1sponen de mayor 

superficie,con lo que se asegura la adsorc1dn de todas las res-

tantes ~oléculas de gas. 

El a1re pasa por un cuarto f iltro,el cyal es de este-

rilizac1dn y permite obtener a1re comprimido 100: est~r1l.Por 

dlt1mo el a1re debe pasar a traves de un f1ltro membrana Que 

retiene cualquier microor9an1smo y/o partlcula en caso de que 

v.3.1.2. CARACTEP!STICAS DE LOS FILTPOS PARA AIRE ESTERIL· 

Deben tener un mea10 f1ltrante de m1crof1bra trid1men-

sional sin aditivos, los medios filtrantes son hidrdfobos por 

estar fabricados con t1bra de material inorgAnico,esto elimina 

los cambios en el mater1al provocados por la pre'iencia d.e _aqua, 

ver- figura 3· 

El medio filtrante no debe romperse,descomponerse ni 

ser destruido por medio algdno,los elementos filtrantes resis-
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tir&n repetidas esterili:aciones al vapor a alta presibn y tem-

peraturas superiores a los ~OO'C· 

Figura 3. Medio filtrante tridimensional 
de microfibra. 

En su funcionamiento el aire pasa de atuera hacia den-

tro a traves del elemento filtrante.los microor9anismos y par-

tlculas interiores a 1 micr6n quedan atrapadas en la etapa de 

pretiltro, despues el ~ire pasa por el med10 tridimensional de 

m1crot1bra donde queda retenida la contam1naci!n restante.El 

medio filtrante es completamente inerte y libre de todo adhes1-

vo de resina,ten1endo una e~celente resistencia qulmica,las 

bacteri•s no pueden crecer ni atravesarlo,ouedando retenidas en 

él,la construcci6n tipo sar1d~1ch es apoyada por el manguito,so-

porte de acero inoxidable lo que permite qye el aire fluya en 

uno y otro 5ent1do,ver figura 4. 

Retienen oarttcula5 desde 0-01 m!tras en adelante,la 

etic~cia de la filtracidn es del 100 X aan en caudales de 1~ a 

200~ del caudal estimado,idem obc1t p&g1na 15· 
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__ _..,· 

Figura 4. Partes integrantes de los filtros,1,2,3,4· 
A.Manguito de ac· 1noxidable.B.Primera eta
pa:prefiltro.C.Segunda etapa:medio filtran
te de microfibra tr1d1mens1onal·D 0 Sello· 

v.3.1.3. CARACTERI5T!CA5 DE LOS FILTROS MEMBRANA. 

Son membranas de difluoruro de pol1vinil modificado 

hidrotdb1co con una estructura soporte de polisultona y doble 

disco de sil1cdn,f1Jados en un cartucho. 

Los cartuchos son diseñados para la remosidn de mi-

croorgani~mos y partf culas de gases.Los cartuchos pueden ser 

esterilizados de varias formas,en autoclave con vapor o saniti-

zac1bn qufm1ca.La membrana de naturale=a hidrof6bica de una so-

la capa no bloquear~ el aire despu~s del autoclaveado o del pa-

so de v•por,por lo que el flujo de aire no se ver& obstaculiza-

do incluso en altas humedades.El cartucho contiene 2 membranas 

circulares que se pegan a un soporte rlqido,una de cada lado. 

20 



La tiltracidn es de alta eficiencia a travé~ de mem-

branas planas, los cartuchos pueden ser retados ?ara las si-

guientes pruebas& 

a) Retencidn de bacterias con Pseudomonas dimindta en 
7 

cantidades de 10 /cm2· 

b) Habilidad para ser esterilizada por vapor a 13S'C 

en lfnea o autoclave. 

e) No pirdgenos· 

d) Niveles de extractables total· 

Los materiales de construcci6n inerte aseguran el m\-

nimo de extractables y la preservacidn de la pureza del ?roduc-

to.El cartucho puede trabajar confiablemente a una presido de 

4.1 Kg./cm2 y a temperaturas mayores a 90'C• 

21 



v.3.2. AGUA PARA USO FARNACEUTICO. 

Tipos de agua: la farmacopea clasifica diferente~ ti

pos de agua que en general pre$entan las caracterfsticas indi

cadas en la tabla ndmero 1· Agua purificada; representa un ma -

terial empleado como ingrediente, aientras que los demd~ repre

sentan en sf, preparados tarmacedticas,{13). 

Debido a que •l agua puriticada puede poseer diferen -

tes cargas microbianas dependiendo de so método de obtencibn, 

distribucidn y/o almacenamiento, ~e hace menester establecer 

crit•rios qenerales para pract1car las acciones correctivas ne

cesarias cuando estas sean requeridas. En general, debe consi

d~rarse que todo m~todo empleado para el tratamiento y puriti

caci6n del agua debe ser diseñado, certiticado y validado an -

tes de iniciar su operacidn. y controlado adecuadamente durante 

su proce~o, de manera que se garantice la obten(tdn de agua con 

la calidad tanto qufmica como ftsica y m1crobiolb9ica deseada. 

la carqa mic~obiana aerdbica •Axima ad~isible en lo~ 

puntos de uso del agua para uso farmac~utico e~ de 500 unid•des 

tormadoras de colon1as <UFC) por 100 ml, mientras que la de 

agua purif1cada es de 800 UFC po~ 100 ml y la de agua para fa -

bricacibn de inyectables es de 50 UfC por 100 ml. En todo~ los 

casos ante~iores no d•ber~ haber presencia de microorqani~mos 

patdgenos. 

~as car9as microbianas anteriormente citadas pu•den 



ser empleadas como referencia para establecer el procedimiento 

general de tratamiento y/o purificacidn de agua,~ue al salir de 

especific•ciones, se requiere la aplicacidn de una accibn co -

rrectiva- Necesariamente, la v~lidez de dicha acci6n correctiva 

deber~ ser corrobor•da. Es de pri~era i~port&nci& que el em -

pleo de dichas acciones no sustituya, sino sea parte del siste

ma general de buenas prlcticas de manufactura. 
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v.3.2.1. TIPOS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO. 

TIPO 

f\gua pu
i f i cada 

~gua pa
a l• fa

t>ri cacidn 
d.e inyec
tables• 

l\qua in
ectabl e. 

- (2) 

~gua bac
!teriost.1.
ltica para 
nyecta

::.1 es· 

!\gua es
~éri l pa

a irri
gacidn· 

Tabla l 

METODO DE 
PREPARACION 

Oestilacidn, mttodos de 
intercambio idnico u -
dsmosis inveras. 

Destilacidn u &smosis 
inversa. 

Destilacibn u dsmosis 
inversa, esteriliza-
ci&n y empaque. 

Des ti lacidn u 6smos1s 
inversa, adicionada 
de agentes bacterias-
t.lticos, esteriliza-
cidn y em¡:ilaque 

O•stilacidn u &smosis 
inversa, esteriliza-
ci&n y empaque· 

APIROGENICA 
( 1) 

CARGA 
MICROBIANP 

no 

si 

sí 

•i 

No m.ls de 800 UFC 
por 100 ml (mes6 
tilos aerobios ne 
patdgenos 

No m.ls de SO UFC 
por 100 mi (mesd
~i los aerobio$ no 
patdgenos). 

IPasa la prueba de 
"'sterilidad. 
MGA 0381 

Pasa la prueba de 
:esterilidad. 
'°1GA 0391 

[Pasa la prueba de 
esterilidad. 
MGA 0391 

(1) Ausencia de endotoxinas c~paces de provocar una reaccibn 
febri 1. 

(2) No adecuada para administraci&n intravascular a menos 
que se haya hecho isotdnica. 
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V.4. CARACTERISTICAS DE LAS MANGUERAS· 

Manqueras utilizadas para transportar la suspensidn 

inqerible del tanque contenedor a la llenadora de ampoll~tas· 

El material de construcci6n debe cumplir con las 

las siguientes caracterfsticasl 

No ser contaminante. 

- Aguantar temperaturas de operaci&n. 

do 200'C a 250'C· 

- No ser tbxico. 

- Ser grado mtdico· 

- Ser transl~c1do-

- Reqistrado ante FDA· 

- Aislar eléctricamente. 

- Debe tener un espesor de 2mm• 

La durabilidad depende de la~ condiciones de operacibn como 

temperatura,presidn y de las caracter!sticas de la manguera. 

A 1·25kG/CM2 de pres1dn y temperatura ambiental debe tiener 

una vida media de duracidn de 2 años,esterili%ando 2 a 4 veces 

por sem.na, a presiOn atmosttrica se debe incrementar un 20% su 

durabilidad,(15). 
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v.5. UNIFORME DE AREA ASEPTICA. 

El ser humano vive en un mundo de microorganismos esta

bleciendo frecuentemente un comensalismo,la piel del hombre es 

el principal contacto con su medio ambiente, billones de mi

croorganismos viven en nuestra piel,boca,tracto intestinal,etc. 

un n6mer·o considerable de microorganismos son ingeridos al co

mer,beber, inhalar aire,asf como fibras y polvo;sin embargo,el 

organismo los mantiene retenidos debido a las barreras bioldgi

cas naturales del aparato resp1ratorio,digestivo y de la propia 

piel•La saliva contiene normalmente millones de m1croor·ganismos 

por mil1l1tro,por lo que es una fuente de contaminac1on muy 

importante que •• debe controlar. La piel cabelluda contiene 

una vasta flora incluyendo levaduras y hongos. 

En forma involuntaria el factor humano se conv1erte en 

una fuente de contaminacidn dentro de un Area aséptica para 

evitar esto,se establece el uso de uniformes espec1ales cuya 

principal finalidad es a1slar completamente al operador dentro 

del Area aséptica.<16). 

v.5.¡, UN!éORME ESPECIAL PAPA APEA ASEPTICA. 

El uniforme debe estar integrado por los siguientes 

elementos: 

Overol:Amplio,para permitir el libre movimiento, aJustado 

en pufios y tob1llos,con broches aJustables para 

mantener guantes y botas encima del overol,cierre 
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de contacto para evitar que se atore y que se oxi

de, cuello amplio para permitir la introduccidn del 

capuchdn. 

Capuchdn:Largo para que cubr·a los hombros y con c1ntas 

para ~justar a los ojo¡, ojal que permite perfecta 

vi1ibilidad. 

Botas:Doble capa de suela en lana plana,cintas para ajus

tar • la pierna y no permitir la salida del overol. 

Cubrebocas:Plisado para per·m1tir el ajuste a la cara, cin

tas para su colocacidn. 

v.s.2. MATERIAL DE FABR!CACION· 

Debe estar fabr1cado de algod&n de fibra larga, con 

tejido cerrado especial para que no suelte pelusa y no permita 

el paso de descamaci&n o de parttculas,fibra natural que no 

debe encerrar a la persona dandole una sen~aciOn de frescura, 

no debe crear energla est,tica. 



V.&. SANITIZAC!ON DEL AREA ASEPTICA. 

A continuac16n se anotan algunas definiciones importantes: 

Bactericida: Agente que destruye patdgenos y otras bacterias. 

BacteriostAt1cos Agente que previene el crecimiento de patb-

9enos y otras bacterias. 

Fungicida: Agente que destruye hongos pat6genos y otros no pa-

Fungist&tico: Agente que previene el crecimiento de hongos pa-

tdgenos. 

San1tizante: Agente q~e reduce l~ contaminacidn microbiana so
bre superficies inanimadas· 

Esporicida: Agente que destruye esporas de bacterias. 

Esterili:ante: Agente que destruye o elimina todas las formas 

de vida microbiana. 

Hasta hace poco tiempo, era usual llevar a cabo la 

san1t1:ac1bn del &rea ase~tica utili~ando una soluc1bn de far-

maldehida, pero ha cafdo en desu50 por· 5U alta toMicidad, ac-

tualmente, 5e util1~an otros agente~ menos td~1cos y de gran 

capacidad para eliminar todos los tipo5 de microorganismos, la 

adecuada selecci&n de un san1tizante es muy importa~te para 

lograr una buena 11mpieza de las Areas. 

La adecuada real1=acidn de los ~rocedimientos de 11m-

pieza y san1t1:acidn, revisten una gran importancia en las-

buenas pr&cticas de manufactura• 

Se estima que un elevado porcentaje de éxito de un 
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proceso de saniti:acidn esta basado en una limpieza adecuada 

del aréa· 

El personal encargado de reali=ar este tipo de opera

ciones es también un elemento de mucha importancia para obte

ner buenos resultados. 

Es recomendable que éstas operaciones sean realizadas 

por personal debidamente capacitado, entrenado y responsable, 

por lo cual es de caracter primordial que el personal tenga co

nocimiento pleno de la importancia de su buena realizacidn y de 

la manera adecuada de hacerlo, para ello debe existir un ~~o

cedimiento escr1to· 

Para elegir un agente sanitizante se se deben consi

derar las propiedades de un agente sanitizante ide•l· 

Los bacteriologos sugieren que el sanitizante ideal 

reuna las siguientes caracterfst1casi 

a) Matar un amplio rango de microorganismos. 

b) No tbxico para humanos. 

e) No corrosivo, no manche el equipo. 

d) Poseer accibn detergente. 

e) Buena estabilida~. 

f) Accibn r~pida. 

9) No debe ser lnact1vado por material org&nico. 

h) Econdmico. 

Una consideracidn general para la seleccibn dt un 

agente puede ser par las caracterfst1cas de las superficies del 
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aréa a ser tratadas, por ejemplo: El tipo de terminado;po~oso, 

liso, ~spero, rugoso, etc· 

Para superficies porosas, la adicidn de un surfactante 

pu~de ser considerado para ayudar a la penetracidn· 

El m~todo de apl ícac:idn es otro importante pas_o en la 

evaluacidn por ejemplo: rociado, estropajo o sumergie~do, etc. 

las condiciones de mdxima efectividad pueden diferir 

entre sanittzantes qutm1cos. pero factores impo~tantes incluyen 

a) pH 

b) Temperatura. 

e) Humedad. 

d) La naturaleza de el diluente usado. 

e) Concentracídn· 

f) Presencia de material org~nico. 

9) Tiempo de contacto. 

Las soluciones Acidas gene~almente exiben un mAs rApi

do poder de muerte que las neutrales o soluciones alcalinas. 

En 9ene~a1. la actividad del saniti:ante se incrementa 

con el aumento de temperatura, donde el efecto en microbios es 

se~ejante a una reacc1bn qutmica,{17). 

Es prudente considerar 2 o m~~ agentes,la rotacibn 

tedricamente, t1ende a impedir el desarrollo de un ambiente co

m~n. aislamiento o adaptaci6~ de mit~oorganismos• 

la rotacidn se debe llevar acabo en un tiempo base,~e 

puede emplea~, s~Manal, mensual, etc. 

la dlt1ma prueba de ef1cacia de un sanitizante es 
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la demostracidn de su efectividad en aplicacibn. 

Para realizar el procedimiento de limpie:a y sanitiza

cidn del Area aséptica, debemos tomar en cuenta los siguientes 

puntos : 

a) Diariamente, remover toda la basura hacia fuera 

del ~rea as~ptica, y colocar una bolsa de pl~stico 

debidamente saniti:ada con alcohol al 70 % y ex

puesta a la luz ultravioleta durante 45 minutos,en 

cada recipiente de basura. 

b) Diariamente, limpiar· fregaderos, espejos, secado

res de aire y contenedor de uniformes, en los ves

tidores .. 

e) Diariamente, usar un balde sanitizado y una espon

ja que no genere partfculas, limpiar todos los pi

sos con agua filtrada estéril y desechar lo so

brante enjuagar la esponja y balde con agua ca

liente entonces usar una solucidn sanitizante, pa

ra limpiar todos los pisos. 

d) Con la frecuencia que se requiera, limpiar todas 

las paredes con la solucidn sanitizante en turno, 

usando una esponja. 

e) Limpiar todas las ventanas y sus bordes con la so

lucidn sanitizante en turno, con la frecuencia que 

requiera• 

t) Después de cada limpieza y sanitizaci&n deberA ro

ciar-se el &rea con el sanitizante en tur·no dej•n

:SI 



dolo expuesto durante 24 horas m!nimo antes de 

iniciar el proceso de produccidn· 

g) Llevar un registro por escrito ~e las fechas en 

que haya sido limpiada y saniti:ada el Area asf 

como de el saniti:ante utilizado. 

h) Por lo menos, anualmente, validar el programa de 

saniti=acidn,idem obcit pAgina 30· 

32 



v.7. EQUIPOS 

V•7·1· VALIDAC!ON DEL PROCESO DE ESTERILIZACION 
EN AUTOCLAVE (CALOR HUMEDQ). 

La validaci6n comprende inicialmente la elaboracibn de 

un protocolo,el cual deberA ser aprobado por el comite de vali-

daciones,inte9rado por el personal de la empresa,de las Areas 

de produccidn,ingeniería de planta,garantia de calidad y 

direccidn de operaciones,éste comprende los siguientes puntos: 

1. lntroduccidn. 

11. Materiales,reactivos e instrumentos. 

111· lderititicaci6n del equipo y la carga. 

IV· Criterios de aceptac1dn· 

v. Procedimientos. 

VI. Resulta.dos. 

VII· Conclusione~· 

Los estudios que se llevan acabo son los siguientes: 

a) Calibracidn de instrumentos. 

Esta fase requiere la calibracidn de los termopares. dicha 

calibracidn debe ser efectuada con estAndares certificados 

por direccidn de pesas y med1das gubernamental comercial, 

los datos de calibracidn deben reflejar la presicibn y 
e~actitud del instrumental en cuestidn,C18)· 

El instrumento de medicidn, ast como los termopares 

deber&n ser calibrados contra term6metros de resistencia de 

plat1~0 RTO calibrados con traceabilidad N.e.s. y n1ng~n 

.33 



termopar deb.er.! mostrar una desviacit.n mayor de +- o.s •c. 

Con los termopares conectados.sumergir el e~tremo sensor del 

termopar unidos lo mA• cercanamente posible al termbmetro 

certificado, en un ba~o de hielo a temperatura de 0 1 C,cam

biar los termopares a un ba~o de temperatura constante a 

100 'C y registrar la temperatura, esto para verificar la 

linealidad del microprocesador· 

b) CAlificacidn del equipo• 

Se lleva acabo la calificac1on del equipo e instalacidn pre

viamente a la val1dacidn documentando la operaci6n,tamar los 

datos directamente de la unidad a validar. 

Se efectua la calificaci6n mediante la obtenci6n de la 

intormacidn Que documente la certeza de una operacibn con

sistente, confiable y reproiiucible, como: 

- Ver1ticaci6n del sello adecuado de la puerta· 

- Ver1ficacidn de la presi&n de alimentación de vapor, 

de la presido de la chaqueta y de la c&mara, todas 

ellas o las que correspondan. 

- Velocidad de enfr·1amiento y calentamiento de la c!l

mara .. 

- Presi6n de operaci6n de la vAlvula de seguridad. 

- Oistribycidn de calor en la c~mara vacfa. 

e) Prueba de c~mara vacla· 

La prueba inicial se lleva acabo sobre la cAmara vacta, para 

medir distribucidn de temperatura, el perfil de temperatura 

sirve para localizar &reas calientes o frlas en el autoclave 
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trazando las temperaturas de varios puntos en las cAmara· El 

perfil de temperatura es obtenido colocando por lo menos 10 

termopares distribuidos en el autoclave sobre una ruta esta

blecida para determinar perfiles de calor. 

El perfil de temperatura en pruebas de cAmara vacfa 

es aceptable, si tres seríes o cf clos consecutivos son re

producibles, ( 19)· 

d) Prueba de cAmara cargada· 

As/ como en las pruebas de cAmar·a vacfat estudios de vali

dacidn durante pruebas de cAmara cargada parcial o total, 

ser~n incluidas pruebas de distribuci6n de calor los ter

mopares usados en estudios de distribucidn de calor, en 

pruebas de cAmara cargada, serAn situados en algunas de las 

localizaciones usadas para prueba de cAmara vacia• 

Los estudios de distribucidn de calor, serAn llevados 

acabo para determinar el efecto de la carga, sobre la dis

tríbuci6n de temperatur-as en la cAmara. 

Los estudios de penetracidn de calor serAn monitorea

dos con la c~mara cargada. 

La intormacidn de penetraci6n de calor, es critica en 

una cAmara cargada parcial o totalmente,la proporcibn de pe

netrac1dn de calor, dependerA del tipo de material en la 

carga, como es colocada y la uniformidad de distribucidn de 

temperatura. 

Los datos de penetraci6n de calor serAn obtenidos 

colocando los termdmetros dentro de los contenedores o pro-
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dueto, asf cada ti~o. tamaño y contiguraci&n de la carga de 

los materiales, serJn apro~adas para estudios de penetracibn 

de calor, como re~ultado, las ~reas calientes y frias pueden 

variar para cada tipo de carga en el autoclave,es recomenda

ble que la localizaci&n de termopares para estudios de pene

tracidn de calor, sean cambiados después de cada corrida pa

ra obtener un panorama global del estudio de penetracidn de 

calor en el esterili~ador, el perfil de temperaturas es 

aceptable. si tres ciclos consecutivos son reproducibles· 

Un término importante en la e~presidn de la muerte ci

nética de los microorganismos en la ester1l1zacidn por calor 

es el valo~ ~o". El valor O es el tiempo requerido para que 

la poblaci~n microbiana decre:ca un 90% o una unidad loga

rftmica,idem obcit pl91na 33· 

El valor "D'' puede ser estimado reqistrAndose en un 

esquema como se muestra en la grAfica ntlinero s. 

Varios t~rminos usados en la determinacidn de la velo-

cidad de muerte cinética de microorganismos son: El valor Fo, 

lente/te~peratura entre las condiciones de prueba y una tempe

ratura de referencia (121 1 C), ut1li:ando un valor especifico 

de Z·El valor Z siqnifica el n~mero de grados (,C o ,F ) reque

ridos para que el valor "'D" sea reducido en un 90 % o una uni

dad logar1tm1ca,éste efecto se muestra en la grAfica 6· 
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GrAtica s. Representaci~n semilogarltmica de la velo
cidad de muerte de los microorganismos. 

Evaluacidn de la prueba de penetraci&n de calor: 

a) Observar las lecturas de temperatura registradas 

para cada una de los termopares y localizar el 

punto mJs trto. 

b) Calcular el valor de Fo para cada cada una de las 

lecturas re9istradas en el punto m~s trio para 

efectuar el cAlculo se utiliza la siguiente f6r-
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Donde : 

t= 1 minuto (intervalo de tiempo entre una tempe-

ratura. y otra). 

T Temperatura de prueba al tiempo t (lectura). 
2 

T • Temperatu~a de referencia (121 •C). 
1 

= -· __ ,., ..... 

t Ul • ~.f 

- ' '\. 

Temperatura ~e 

Gr~fica 6. Efecto de la temperatura sobre lo§ 
valores " O " 
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c) Efectuar la sumatoria de todos los valores de to 

calculado. 

d) Comparar el valor obtenido de la sumatoria con el 

criterio de esterili~acidn.que es de 15 minutos 

de eMpos1cidn en un vapor saturado a una tempera

tura de 121'C. 

e) El ciclo de esterílizaci6n por calor htlmedo se 

considera adecuado, sí el valor obtenido es igual 

o mayo~ al del criterio de esterilizaci6n. 

frecuentemente, se utiliza como indicador bioldgi-

co Junto con l• carga, una muestra de esporas termorresisten

tes; como son las de Bacillus stearoter~ofilus y Clostridium 

sporogenes,(20). 
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V-7·2· REALIZAC!ON Y COMPROBACION DE LA ESTERILIZAC!ON 
DEL TANQUE CONTENEDOR· 

La esterilizacidn es un procedimiento encaminado a la 

destruccidn o a la exclusi6n de todas los microbios vivos y sus 

esporas, cuando un obJeto no contiene microbios vivos,se dice 

que estA estéril,pero la esterilidad s6lo se puede mantener 

mientras se tengan las condiciones necesarias para evitar el 

transportar microorqanismos y depositarlos sobre el objeto a 

esterilizar. 

La esterilizaci6n por vapor de agua a presi6n,consiste 

en aplicar vapor de agua bajo presidn,por peri6dos variables, 

seqdn la naturale:a de los objetos a esterilizar.Con este pro-

cedimiento la comb1nacidn de humedad y calor destruye en breve 

tiempo tanto las esporas como las formas vegetativas de las 

bacterias-Se emplea la presi6n de 15 libras/pul2 <1·055Kg./cm2) 

o sea poco m~s de una atm6sfera sobre la pres1!n atmosf~rica. 

que da una temperatura de 121-5 'C,por espacio de 20 minutos y 

la presi6n de 20 libras (1.406Kg./cm2) durante 15 ~inutos lo 

que corresponde a 126.5 •e.También se emplea la presidn de 10 

libras (703g./cm2),11S •e por 30 m1nutos,para la esterilizacidn 

de materiales que no toler~n mayores temperaturas.(21). 

V-7·2·1· CARACTERIST!CAS DEL VAPOR. 

La calidad de vapor empleado en la esterilizacibn es 
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V-7·2· REAL!ZAC!ON Y COMPROBACION DE LA ESTERIL!ZACION 
DEL TANQUE CONTENEDOR. 

La esterilizacidn es un procedimiento encaminado a la 

destruccidn o a la exclusi6n de todos los microbios vivos y sus 

esporas, cuando un objeto no contiene microbios vivos,se dice 

que estA estéril,pero la esterilidad s6lo se puede mantener 

mientras se tengan las condiciones necesarias para evitar el 

transportar m1croorganismos y depositarlos sobre el objeto a 

esterilizar. 

La esteril1zaci6n por vapor de agua a presi6n,consiste 

en aplicar vapor de agua baJo pres1dn,por peri6dos variables, 

segdn la natural2=a de los objetos a esterilizar.Con este pro-

cedimiento la comb1nacidn de humedad y calor destruye en breve 

tiempo tanto las esporas como las termas vegetativas de las 

bacterias-Se emplea la pres16n de tS libras/pu12 (1.055Kg./cm2) 

o sea poco m~s de una atm6stera sobre la presi~n atmosf~rica, 

que da una temperatura de 121·5 'C,por espacio de 20 minutos y 

la presi6n de 20 libras (t.d06Kg./cm2) durante 15 minutos lo 

que corresponde a 126·5 1 C.Tamb1én se emplea la presidn de 10 

libras <703g./cm2),11S 'C por 30 minutos,para la esterilizacidn 

de materiales que no toler~n mayores temperaturas.<21). 

v.7.2.1. CARACTER!STICAS DEL VAPOR· 

La calidad de vapor empleado en la esterilizacibn es 
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un factor definitivo tanto para asegurar la efectividad del 

proceso como para evftar daños en sus sistemas de generacibn y 

distribucidn.El tratamiento que se le hace al agua potable 

utili=ada para generar vapor consiste,en eliminar todas las sa

les de calcio y magnesio,por ello, antes de entrar a la calde

ra es pasada por un sistema de suavizado que las elimina,para 

a5egurar que el agua esta libre de sales,se toman 5ml y se le 

adiciona un reactivo que las precipita,en caso de que se presen 

te un precipitado el agua contine sale~ y no se puede utili=ar 

para generar vapor,si la prueba no origina un precipitado el 

agua no contiene sales y se puede emplear para generar vapor. 

V·7·2·2· GENERACION Y DISTRIBUCION DE VAPOR· 

El agua potable que sale del sistema de suavizado en

tra a la caldera donde es evaporada y sale a una presidn de 

7Kg/cm2,la distribucidn se realiza en tubos galvani=ados ais

lados con fibra de vidrio-El vapor que es utilizado para este

rilizar el tanque contenedor debe pasar por un filtro de acero 

sinter1zado,el cual elimina partfculas entre 1 y 25 micrones, 

esta filtracidn es critica dado que elimina contaminantes soli

dos de tipo inorgánico que se generan durante el flujo de vapor 

a través de la tuberfa por choques mult1ples.El filtro de vapor 

debe tener caractertsticas que aseguren su funcibn dado que es 

un elemento critico en la pureza del vapor. 

El filtro debe cumplir las siguientes caracterfsticas: 

Medio filtrante: acero inoxidable sinterizado· 
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Area filtrante: 70 cm2· 

Tama~o de poro: 1 micrbn. 

Presidn y temperatura de trabaJo: 29 bares,-20'a+210'C 

El filtro de acero inoxidable debe resistir los ata-

ques qufmtcos y elevadas p~esiones,permitir·á eliminar parttcu

las y dxidos del vapor,evitando que durante el proceso de pro

ducc1dn, se or191nen alteraciones qu!micas o biol69icas en los 

productos,asl mismo evita la acumulaci~n de partlculas y dx1-

do en las tuberfas de conducc16n de vapor,perm1tiendo un buen 

tunc1onam1ento y mayor duracidn de las tuber!as· 
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v.7.3. DETERMINACION DE LA CAPACIDAD DE PROCESO 
DE LA LLENADORA DE AMPOLLETAS· 

Un estudio de CP es un metodo estadlst1co analltico 

empleado para determinar la capacidad y predecir la consisten-

cia de produccibn de una máquina, esto permite asegurar que 

se satisfacen las espec1ficac1ones establecidas.El estudio de 

CP debera reali=arse cuando las cond1c1ones de producción sean 

estables y bajo las cond1c1ones normal~s de producciOn. Se re-

quiere de un tama~o mlnimo de muestra de ~O un1dades~en muchos 

casos se recomienda un tama~o de muestra mayor para aumentar la 

confianza del resultado del análisis-La CP debe volverse a de-

terminar cuando ocurran cambios ya sean debido al producto,ma-

terial,herramienta e incluso debido a c~mbios ambientales. 

La obtenc1dn de los datos representativos (muestra) es 

definitiva en el calculo de CP,el criterio más em~leado es de 5 

elementos por subqrupo,~ste criterio toma como base,el que la 

distr1buc10n se acerque a la normal aunque el universo no pre-

sente una curva normal. 

Mientras menor sea el nümero de subgrupos tomados mAs 

pronto se tendrá una idea para actuar,pero menor ~era la segu-

ridad de que ~sta base sea confiable.Es conveniente tener al 

menos ~S subgrupos,la exper1enc1a indica que las primeras mues-

tras pueden no ser representativas de lo que se mide posterior-

mente dado que la sola acción de tomar conciencia de qué se fs-

ta midiendo,puede influir en la variacion de los datos,(22). 
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u.7.3.1. APLICACIONES DE CP. 

l· Permite diferenciar las va~1ac1ones atribuibles al 

a:ar o fortuitas y las variaciones atribuibles a causas deter

minadas que suponen variaciones anormales,de ésta forma se 

visual1:a el comportamiento del proceso para poder mejo-rarlo 

cont1nuamer.te· 

~. Permite determinar las posibilidades de un deter

minado equipo. 

3. Indican la necesidad de re~arac16n o sustitucibn 

de e•JUlPO· 

J. Son cr1ter10 objetivo e impersonal para decidir la 

conveniencia de adqu1sicidn de un determinado eau1po· 

5. Eval~ac1dn de la ef1c1encia del mantenimiento. 

6· (Jaluac1dn per1~d1ca de la calidad d~l proceso para 

establecer los cambios necesarios, dado que proporciona un cri

terio para la toma de des1c1ones reales durante la produccibn 

acerca de cuando investigar causas de variacidn y tomar accibn 

para corregirlas y cuando dejar sdlo el proceso. 

7. Determinac1dn de nuevas espec1t1caciones en proce

so y pr-odtJCtO• 

8· Ev~luacibn per1d11ca de proveedores o contratistas• 

9. Obtener intormac1dn para establecer o modificar los 

proced1m1entos de inspecc1d~,1dem obc1t p~gi~a 43. 
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VI. CRITERIOS DE ACEPTACION 

VJ.1. La carga microbiana del agua debe estar dentro de 

especificaciones para agua de uso farmacéutico,la cual 

es de 500 UFC/100 ml. 1 idem obcit p~91na 14· 

Vl·2· El ciclo de esterilización debe cumplir las siguien

tes condiciones: 

Vl·2·1· Tiempo de esterilización 15 minutos. 

V1·2·2· Temperatura de esterilizac1on 121.1·c 

VJ.3. El aire compr1m1do filtrado debe ser estéril y no 

contener parttculas n1 microorganisrnos,idem obcit pd

g1na 10· 

VI·4· El ~rea asept1ca cumplira las siguientes condiciones: 

Vl·4·1· Temperatura: 18 Ca 25'C· 

VI.4·2· Humedad relativa: JO% a b0% 

vr.4.3. Area clase 100t No mas de 100 parttculas de 

o.s u/pie 3 de aire. 

vr.4.4. Area clase 1000: No m~s de 1000 particulas de 

0.5 u/pie ~ de aire. 

VJ.4.5. Area clase 10000:No más de lQOOO parttculas 

de 0°Su/pie 3 de aire. 

Vl·4·6· Velocidad de aire: 70 a 110 pies 3/min· 

21·6 a 33.9 m/m1n. 

v1.4.7. Patrón de flujo: Laminar baJo la campana de 

fluJo laminar. 
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turbulento en areas tuera 

del mddulo de flujo laminar• 

VI.d·S· Biocarga: mddulo de flujo laminar 1x10-6 UFC. 

Areas asépticas txl0-4 UFC. 

Vestidores y exclusas: lxl0-3 UFC· 

v1.5. Llenado as~pticoz llenar mlnimo 3000 ampolletas, 

el porcentaje mAximo de contaminac10n es de 0·1 ~ 

del total de ampolletas llenas,ide~ obcit pAgi~a 3·La 

fdrmula siguiente permite calcular el porcentaje de 

contam1nacidn: 

G 
e = -------------- 100 

N O 

Donde: 

C Es la proporciOn en porcentaje de contaminaciOn. 

N = Es el numero total de envases llenados en la 

D Es el numero de envases maltratados. 

G = Es el numero de envases no maltratados que presen-

tan crecimiento. 
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VII· MATERIALES 

VII·I· MATERIAL· 

-Porta asas. 

-Matraces Erlenmeyer de 500 ml. 

- Pinzas de cirujano dent1sta• 

-4000 ampolletas de vidrio de 5 ml. 

-Garraf&n de 25 ml • 

-Aditamentos para coneKidn contenedor-mAquina llena-

dora. 

-Piseta con sanitizante en turno. 

-Mangueras y agujas estériles• 

-25 cajas Petri. 

-28 marcos de papel· 

-Pipeta volumétrica de 10 ml· 

-Masking tape. 

-Tubos de ensaye con tap&n de baquelita. 

-Hisopos estérili:ados. 

-Pipeta volumttr1ca de 1 ml. 

VII .2. EQUIPO. 

-Es pe ctr·ot otbme ti"' o. 

Mar-ca;Beckman 

Serie :Oll 68 

-Contador de colonias. 

47 



Marca:Oarkf1el Q. 

Modelo:3325 

-Incubadora. 

Marca:J. M· ORTIZ 

-Baño de agua. 

Marca:Elecsa 

-Autoclave. 

Marca:Willian Meyer 

-M~quina llenadora de 

ampolletas. 

Marca:Mar:occh1 

-Uniformes y aditamen

tos para ~rea estéril. 

-Cr-ondmetro • 

Marca:Sargent w. 

Serie:lq783-A 

Vll·3· REACTIVOS· 

-Caldo de cultivo de soya de tripticaseina. 

Harca:Bioxon 

-Cepas de B·subtillis· 

-Cepas de C-alb1cans. 

-Agua esterili~ada. 

-Agar selectiva. 

F6rmula de CINVESTAV. 
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-Agar casoy. 

Mar-ca:Mer-ck 

-Solucidn tisiol6gica de NaCl 0·85 % • 
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VIII. METODOS 

Vlll·l· MONITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA· 

El monitoreo microbiol6gico del Area se debe realizar 

distribuyendo cajas de agar casoy y medio selectivo,abarcando 

una caJa por 10 m2 o mln1mo una caja por cub1culo,un ejemplo de 

ésta distribucidn se muestra en el diagrama 1· la exposicibn 

dura 30 minutos despues de este tiempo las cajas se incuban du-

rante 72 horas para detectar bacterias y 120 horas a temperatu-

ra ambiente para detectar hongos.Los monitoreos se realizan con 

personal y sin personal· 

23 24 14 
5 

ZONA A 22 13 
21 12 ¡, 

·---20 8 

ZONA B 18 4 
19 11 3 

·---10 7 
17 

ZONA e 16 9 2 
15 25 

Diagrama 1. Lugares de expos1ci6n de cajas 
de aqar ca soy <.nones) 
agar 5elect1vo <pares). 
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Vlll·2· SEGURIDAD FUNCIONAL DEL SISTEMA DE FILTRACION 
DE AIPE COMPRIMIDO· 

Después de instalar el sistema de filtracidn se debe 

asegurar y comprobar que su funcionamiento coincide con el es-

tablecido en su diseño dando en consecuencia,aire comprimido 

libre de contaminacidn objetivo primordial del sistema. 

El reto al sistema se basa en la prueba dirigida a de-

tectar contaminaci6n por microorganismos y consta de los si-

quientes pasos: 

1· Encender 2 mecheros Bunsen a 15 cm equidistantes de 

la salida de aire comprimido· 

2. Permitir la salida de aire comprimido durante 10 

minutos· 

3. Cerca de la salida de aire comprimido abrir una 

caJa de Petri con agar casoy de tal forma que el 

aire se impacte en la parte central de la caja,re-

petir esto en 3 ocasiones. 

4. Incubar 1a5 cajas con un blanco a una temperatura 

de 35·c a 37·c durante 72 horas despu~s de éste 

tiempo incubar por 120 horas mAs a temperatura am-

biente,la primera incubacidn permite determinar 

bacterias y la segunda hongos. 

Vlll·3· REALIZACION Y COMPROBACION DE LA ESTERILIZACION 
DEL TANQUE CONTENEDOR. 

Se distribuyen los bio1ndicadores en el interior del 

51 



tanque,ver figura &.Se conecta la entrada de vapor y cuando la 

presidn llega a 2Kg/cm2 y la temperatura de 127 a 12B'C se per-

mite la salida de vapor por las v~lvulas abriendolas media 

vuelta para que se esterilicen.El tiempo de ester1li=acidn es 

de 4 horas con una purga de condensado a los 10 minutos· sin 

que disminuya la presiAn ni la temperatura.La esterilizacibn 

del filtro de aire se realiza en linea por lo que se coloca 20 

minutos antes de que terminen las 4 horas del proceso de este-

rili:ac1dn,esto disminuye el gasto del filtro incrementando su 

conservac1dn. 

6 9 4 

7 2 

• 10 1 

Figura 6· Distribuci6n de b1oindicadores 
( X + ) en el tanque. 
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Vlll•4• PROCEDIMIENTO PARA DETERMINAR EL CP 
DE LA LLENADORA DE AMPOLLETAS. 

a) Preparac1dn de una suspens16n de almid6n con una transmitan-

cia de 98 h· 

En un garrat6n de 20 L· adicionar 15 L· de agua y 0·3 gr de 

almiddn. 

b) Ajustar la mJquina anotando lo siguiente: 

- Fecha. - Cambios realizados. 

- Hora• - Condiciones de hum~dad, 

- Operador· temperatura y presidn. 

Todo esto permitir& detectar causas especiales de variacibn en 

los datas. 

e) Iniciar el llenado con ~mpolletas de 5 ml• calibre 4, la 

suspensidn de ~lmid6n debe tener agitaci6n constante durante 

el llenado realizar el muestreo de la siguiente forma: 

tomar 20 ampolletas cada 12 minutos, durante ~O minutos para 

formar S subgrupos y una muestra total de 100 ampolletas,los 

datos se registran en la grAf1ca de control· 

d) Establecer el volumen de s.1 ml· por ampolletas como varia-

ble de control y calcular los oromedios y rangos por sub-

grupo. 

e) Realizar las graficas de X y R para determinar el comporta-

miento del proceso, si el proceso tiene un comoortam1ento 

narmal,determinar la capac1dad de proceso de la llenadora. 

f) Determinaci6n de cp. de la llenadora de ampolletas,realizan-
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do el si9uiente tratamiento estadtstico: 

1. Cal t1.1lar x de cada subgrupo .. 

2. Cal cu lar p .je cada subgrutio· 

3. Calcular de de toda la muestra. 

4. Calcular R de R de toda la muestra· 

5. Calet.1lar la desviac1dn est.!ndar de proceso con la 

s19•Jier1te formula: 

d2 

R = Media de los ranqos de subgrupos. 

d2 = Constante en base a ~ desviaciones estandar. 

6· Calcular el CP. utilizando la siguiente fbrmula. 

LSE - LIE 
CP -----------

6 & 

LSE Limite superior de especificacibn· 

LIE Limite inferior de especificacidn· 

& Desviacidn estlndar del proceso. 

ESPECIFICACION: Se establece en un rango de var1acidn que 

contenga la mfnima dos1f1cac1bn. 

LSE s.2 ml· LIE = s.o mi· 
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9) Evaluar la capacidad de proceso con base a la siguiente 

tabla: 

Valor Tipo de Observaciones 
cp. proceso 

Bueno. 5610 requiere la 
1.2 supervisidn normal 

1.0 - 1.2 Regular. Requiere Yna SY-
pervisi6n estrecha 

< 1.0 Malo. El proceso no •• 
adecuado· 

h) Con base a las cartas de control y el CP dar un informe 

para optimizar programas de manten1m1ento, maneJo y 

conservacidn de la llenadora de ampolletas. 
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Vlll 0 5. CONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDIOS DE CULTIVO· 

a) Determinación de pH. 

Esta se efectua a 25'C usando potencibmetro. 

b) Prueba de esterilidad del medio de cultivo. 

(control negativo) 

De los 25 lts. preparados de caldo de soya-tripticase1-

na tomar 1 lt. (equív~lente al 4%),colocarlo a incubaci6n a 

35'C - 37'C de 72 a 120 ~o~as. 

El medio de pr~eba es satisfactorio si no aparece cre

cimiento dentro de los Z primeros dfas de íricubacibn,(24). 

el Prueba de promoción de crecimiento. 

(Control positivo) 

Los microor9an1smos empleados en las pruebas de pro

mocidn de crecimiento deben de formar parte de la colecc1bn de 

cada laboratorio y estar identifica~as con la clave del cepa

rio de procedencia.La selecci!n de ellos depende del tipo de 

medio de cultivo por estudiar. 

Los cultivos empleados deben ser recientes:de 18 a 

~4 horas para bacter1as;de 24 a 4$ horas para hongos levaduri

formes y de 7 a 28 dlas para hongos filamentoso~. 

Cosecha~ cada m1croorgan1smo de prueba en solución 

~eguladora de tosfatod pH = 7-2 

Preparar una suspensl6n con el r·egulador de fosfatos 

de tal forma que a 5SQ nm obtenga una lectura esp~ctrofotom~

tr1ca entre 50-80X Je transm1tancia· 
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Apartir de la suspensidn obtenida en el inciso ante

rior preparar diluciones decimales y mediante la técnica de va

ciado en placa,seleccionar aquellas diluciones en las que se 

encuentre aproximadamente 100 UFC/ml· para este recuento utili

:ar agar para mttodos estandar. 

De los 25 litros preparados,tomar un litro del medio 

de cultivo y dividirlo en 4 partes iguales,a dos partes adicio

nar un mililitro de una suspens16n que contenga no mAs de 100 

esporas/ml. de B-subtillis,de los contenedores llenados e ino

culados,uno se incuba a una temperatura de 20 - 25'C dur·ante 72 

horas y el otro a una temperatura de 35 - 37 1 C durante 120 hr¡. 

Se repite la operaci&n con los otros contenedores 

llenados restantes inoculando con un m1lfl1tro cte una suspen

sidn que contiene no mAs de 100 esporas/ml. de C-albicans-Un 

recipiente se incuba a una temperatura de ~O - 25 1 C durante 72 

horas y el otro a una temperatura de 35 - 37'C durante 120 t1rs• 

Simult~neamente sembrar por duplicado un mililitro 

de la suspensidn para la cuenta en placa.con el fin de confir

mar la viabilidad. 

Si los tubos o recipientes que contienen el medio 

de cultivo inoculado presentan turbiedad y la cuenta en placas 

es la esperada,lA prueba de promoc16n de crecimiento y el lote 

del medio de cultivo se aprueba para su uso,1dem obcit p&9inA 
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Vlll·b· MUESTREO DE COMPONENTES PRIMARIOS (AMPOLLETAS). 

a) A~ matraces Erlenmeyer de 500 ml· adicionar 250 ml. 

de caldo de soya-tripticaseina uno se considera como blanco y 

tas restantes se otilizar~n para intubar la muestra de contene-

b) Someter los matraces a esterilízaci6n por autoclave 

durante 15 minutos a 121'C como mlnimo. 

e) De todo el lote de contenedores primarios tomar una 

mu~stra de 25 de la siguiente forma: 

1. Escoqer al azar Q charolas y numerarlas apa~tir de 

uno• 

It. De las prime~as 8 charolas tomar 3 contenedores 

primarios considerando los puntos si9u1entes: 

i:quierda---------:--- ---:--------derecha 

centro 

charola de acero inoxidable 

III· De la charola~ extraer un contene~or primario de 

cualquier punto. 

d) La muestra de 25 contenedores primarios se dist~1bu -

yen en los mat~aces preparados previa~eote.dejando uno como 

blanco. se incuban a una te~peratura de 35 - 37'C durante 7 

e) Registrar s1 existe contam1nac1b~ en los matraces. 
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VIII•7• LLENADO ASEPTICO. 

VllI·7·1· AJUSTE DE MAQUINA. 

La mAquina debe ajustarse antes de iniciar la validaci6n, 

los parAmetros que deben controlarse son. 

1· Volumen de llenado : OeberA checarse durante el llenado· 

2• Velocidad de la mAquina : Checarla durante el llenado. 

3. Ajuste de agujas : DeberAn estar conc~ntricas y a una al

tura de 2.5 cm. con respecto a la base de la ampolleta 1 pa

ra evitar tormaci6n de espuma y turbulencias. 

4. Flama: Regular la mezcla de gases, estableciendo la salida 

de gas butano a una presi6n de 1.0 Kg/cm2 y la de oxigeno 

•una presidn de 1.0 Kg/cm2. 

S· Verificar tamaño de ampolletas: Las ampolletas de 5 m}. 

deben estar dentro de las especificac1ones que señala con

trol de calidad. 

6· Verificar tama~o y calibre de agujas para suspensi6n. 

VllI·7·2· PROCEDIMIENTO. 

1· De los 25 litros de caldo de soya de tripticaseina tomar 

20 y colocarlos dentro de un garrafdn. 

2· Los 20 litros de ~edio de CYlt1vo,~e est~rilizan en autocla

ve,c1clo previamente validado,durante 15 minutos a 121 'C 

y !S lb/cm2· 

3. El medio de cultivo se incuba durante 7 dlas a una tem
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peratura de 35'C - 37'C para verificar posible riesgo de 

contaminacidn. 

4. Dentro de la campana de fluJo laminar colocar las mangueras 

y aguJas ester1li:adas a la llenadora y drenar con agua es

terili:ada todos los conductos del sistema de dosificacibn 

durante 10 minutos· 

~. Dentro del m6dulo de fluJo laminar.colocar el tapbn oradado 

al qarrafdn que contiene el medio de cultivo,introducir la 

varilla de vidrio y en su punta externa unir la manguera fi

JAndola perfectamente con cinta adhesiva, la otra pur1ta de la 

manguera se une a la toma de la llenadora cuidando que no 

quede chupada,rota o floJa• 

b• Llenar las ampolletas,operando el funcionamiento de los sis

temas de la llenactora en el siguiente orden: 

t. Sistema de alimentacidn de am~olletas. 

II· Sistema de corte de amDolletas. 

III· Sistema de dos1f1cac16n de ampolletas. 

IV· S1~tema de sellado de ampolletas· 

v. Sistema de r·ecolecc1~n de ampolletas. 

Durante el llenado se verif1ca,el volumen de dos1ficacidn y 

la veloc1dad,Daralelamente control de calidad reali=arJ lo 

siguiente: 

a) Muestreo de componentes primarios· 

b> Monitoreo microb1oldgico del Area. 

e) Muestreo de superf1c1es expuestas en Jreas criticas. 

7. Real1=ar la prueba de hermeticidad a todo el lote llenado. 
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8· Colocar en la incubadora los contenedores primarios a una 

temperatura de 35•( - 37•c durante 72 tioras para evaluar 

crecimiento bacteriano. 

9. Poster1ormente se someten a •Jr1a temper·atura de 20'C - 25'C 

durante 120 horas más para evaluar el crecimiento de hongos. 

VII r .s. MONITOREO MIC!''O!llüLOG!CO DEL APEA ASEPT!CA. 

Vl!J.9.¡. PROCEDIMIENTO. 

l• Preparar 1~ placas de agar selectivo y 12 placas de agar 

casoy,para abarcar toda el Area aseptica,se expone una placa 

por cada 10m2 de piso o un mfn1mo de una placa por cuarto, 

(25)· 

~. Etiquetar las caJas.con el n~mero del lugar y colocarlas en 

las Areas como se muestra e~ el diagrama Na.:. 

3. De las ~S placas,3 se distr1buyen en zonas criticas del 

equ100 de llenado otra se coloca donde haya un mavor flujo 

de personal y la 6lt1ma,donde el h1stor1al establecido para 

el ..!rea re~·reserite el t:•eor caso. 

4. Cada placa ae pr•;eba se e:.>por1e .jurante 30 minutos en condi

ciones normales de operac1~~~al retogerlas se registra el 

n~rnero de personas presentes en el cuar~~-

5. Se incuban las placas durante 7~ horas a una temoeratura de 

35 - 37~c ~·ara e~aluar crecimiento bacter1ano,posteriormen

te se someten a una temperatura de 20 - 25'C durante 1~0 ho

ras mAs para evaluar el crecimiento de ~ongos. 
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V!Jl.9· MUESTREO DE SUPERFICIES EXPUESTAS. 

V!Il·9·1· PROCEDIMIENTO. 

1 • Pre-parar 300 ml. de agar casov en un matr·az Erl enmeyer y 

en otro matra~,250 ml. de solucidn tisiol69ica de NaCl. 

2. A 12 tubos de ensaye adic1onar,a cada uno,10ml. de solucidn 

fisioldgica y colocarles el tap~n de baquel1ta,adic1onar 30 

hlsopos en un tubo de ensaye, cerrarlo y esterilizarlos junto 

con el medio de cultivo y 12 cajas Petri.en autoclave a una 

temperatura de 121'C por 15 minutos y 15lb./cm2 de presidn· 

3. Etiquetar del 1 al 12 los tubos de ensaye y las cajas Petr1. 

4. Siguiendo el diagrama No.3 y utili:ando el marco cuadrado 

tomar las muestras de las superficies expuestas con los hi

sopos humedecidos en la soluc1bn f1s1oldg1ca colocarlos en 

los tubos,que tengan el ndmero del lugar muestreado. 

s. De los tubos con la muestra, tomar 1 ml. y .;i.d1c1onarlo a 

l~s cajas Petr1,agregar aprox1madamente 20 ml. de agar tun

dido (50'C),en condiciones as~pticas,homogenizar con un mo

v1m1ento en ocho y deJar sol1dif1car. 

&· Colocar en la incubadora las placas a una temperatura de 

35 - 37'C durante 72 horas,para evaluar creci~iento bac

teriano• 

7. Posteriormente,se someten a una temperatura de 20 - 25'C 

durante 120 horas mAs,para evaluar el crecimiento de hongos· 
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DIAGRAMA DEL AREA ASEPTICA No. 2 

Distribucidn de placas para monitoreo 
microbioldgico. 

23 24 
14 

22 5 
13 

21 6 
: 12 

20: 

a 

11 

18 19 i i 4 3 

17 10 7 

2 
16 

9 
iii 

15: 25 

mddulo de 
flujo 

laminar 
i,ii,ii1, = Pos1cidn de las llenadoras. 
N~meros nones:Placas con agar casoy. 
Ndmeros pares:Placas con aqar selectivo. 

63 



DIAGRAMA DEL AREA ASEPTICA No. 3 

Muestreo de superficies expuestas• 

?ared 12 

techo 11 

pared 10 

piso 9 

i' i1' i11, = 
Se muestfea 
Techo. 
Pared. 
Piso. 

techo 8 

ii 

7 

5 Íll 

Pl50 4 

mddulo de 
f 1 uj o 

l am1 r1ar 

techo 3 

pared 2 

piso 

Llenadoras de ampolletas• 
lo s1.;¡u1ente: 

MAqu1na llenadora i11 (5). 
Gua11tes 1el operador de 
la lle~adora (b)• 



IX• RESULTADOS 

lX·1· Los resultados de monitoreo microbioldg1co del área 

aséptica se integran en los siguientes cuadros: 

ElCPOSICION SIN PERSONAL NI MAQUINAS 

ZONA UFC/MIN/CM2 

A o 

B 10-4 

e 5.2 )( 10-5 

Cuadr-o No .1 

EXPOS!C!ON SIN PERSONAL NI MAOU!NAS 

ZONA UFC/MJN/CNZ 

A 1-26 10-9 

B 10-4 

e 10-4 

Los resultados demuestran que se tiene un ambiente 

asept1co que garanti=a una adecuada protecc1dn contra la 

contaminacidn m1crob1olbgica-



IX·2· Los resultados de la prueba de seguridad funcional 

del sistema de aire comprimido son los s1gu1entes; 

TEM· DE INCUBAC!ON DE 35'C A 37'C 

CAJA UFC 

o 

2 o 

3 o 

<1 BLANCO o 

Cuadro No .3 

TEMPERATURA DE INCUBACION AMBIENTAL 

CAJA UFC 

o 

2 o 

3 e) 

4 BLANCO (e 

C1Jadro No .4 

Los resultados de la prueba permiten determinar que el 

funcionamiento del sistema de filtracidn de aire comprimido 

cumple con lo establecido en su dise~o por lo tanto el aire 

compr1m1do util1~ado en la ag1taci6n de la suspensi6n es este

ril por lo que es aplicable sin ningtln riesgo de contaminacibn. 



1x.3. Los reswltados de la compro~ac16n de la esterili-

zacidn del tanque contenedor· 

Despu~s de ester1li~ar el tanque contenedor,los bioin-

dicadores son retirados del tanque contenedor,se presiona la 

parte media de cada uno,para romper la burbuja de vidrio y de-

Jar en contacto las bacterias con el medio de cultivo,los re-

sultados se reportan en el cuadro n~mero s. 

Posici6n Color del t.io1n-
dicador 

l Violeta 

2 Violeta 

3 Violeta 

4 Violeta 

5 Violeta 

6 Violeta 

7 Violeta 

8 Violeta 

9 i Violeta 

10 

1 

V10J t-ta 

Blanco Amarillo 

ondiciones de 

1 

Inc1.1bac1dn 
tster1l1::ac1dn Temp·=55 1 C 
P=21<':glcm2 Ti empoe·~~Hs • 
T=I27-12B'C 
Ti empo=2'1Hs. 

1 

Cuadro No.S Control de bioindicadores después 
de la ester1l1zación e incubacibn• 



1x.a. Los resultados de la capacidad de proceso de la 

llenadora de ampolletas. 

Todas las lecturas es tan dadas en mililitros. 

Lf mi te 5uperi or de e•pecificaciones: 5.2 ml· 

Limite inferior de especificaciones: 5.0 mi. 

d2 = 3.735 ( valor establecido para el tamai';o de 

muestra )· 

& a Oesviac1dn estandar· 

1x.4.¡. Lecturas obtenidas· 

GRUPO LEC. LEC. 2 LEC· 3 LEC· 4 LEC· 5 

1 '5 5 '5 4.<> 4.9 
2 5 4.9 5 5 5 
3 5 4.9 5 5 4.9 
d 5 4.<> 5 5 4.9 
5 5 4.<> a.·~ 5 5 
6 5 5 5 5 5 
7 4.9 5 5 5 5 
e 5 5 5 5 5 
9 4.9 5 5 5 5 
10 5 5 4.9 5 5 
11 5 5 5 5 5 
12 5 5.¡ 5 4.9 5 
13 5.¡ '5 4.9 5 5 
14 5 5 4.q 5 4.9 
15 5 5 5 5 5 
16 5 5 5 5 5 
17 5 5 5.1 5 5 
16 5 5 5 5 J.9 
19 4.9 5 5 5 5.1 
20 5 5 5 4.9 5 
21 5 5 5 5 5 
22 5 4.9 5 5 5 
23 '5 5 4.9 5 5 
24 5 5 5 5 5 
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d2 

o.os333 
& ----------

3.735 

& 0·02231 

LSE - LIE 

CP = -------------
b& 

s.2 - s.o 

CP -------------
6 (0.02231) 

CP = 1.49 

Dado que el valor de CP es mayar de 1·2 se establece que el 

proceso es confiable requiriendo unicamente supervisibn 

normal. 
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RESULTADOS DE LA PRIMERA SIMULACION. 

rx.5.1. Control de calidad del medio de cult1vo,caldo de 

soya de tr1pt1case1na. 

1x.s.1.1 Determinacidn de pH· 

pH obtenido 7-~ 

1x.s.1.2. Prueba de esterilidad del medio cte cultivo. 

Oespues de 8 dlas se observa que no existe cre

c1m1ento alg~no en el medie de cult1vo,mantenien

dose las caractertst1cas de color y transparencia· 

Temperatura de incubac1dn : 35-37 'C· 

Tiempo de incubacidn 7 d!as. 

IX 0 5.1.3. Prueba de ~romocidn de crec1m1ento. 

< control positivo ) 

M1croor9ar11smo ut1l1=ado: CAndida albicans. 

Temperatura de incubac1dn: 37 'C. 

Tiempo de 1ncubac1dn: 7 días. 

Crec1m1ento: Positivo. 

Caracterfst1cas: Las colonias se acumulan en el fondo 

del matra= el crec1m1ento es abundan

te y su coloración es marfil· 

Medio utilizado: Caldo de soya de tr1pticaseina. 

Microor9a~1smo utilizado: CAnd1da alb1cans. 

Temperatura d~ 1ncubac1dn: Temp~ratura ambiente. 
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Tiempo de incubacidn: 7 dias. 

Crecimiento: Positivo. 

Caracter!sticas: Las colonias se acumulan en el tondo 

del matra:,el crecimiento es tipo 

cremo~o,color marfil y tiene brillo 

met~lico. 

Medio utilizado: Caldo de soya de tripticaseina. 

Hicroor9anismo utili=ado: Bacillus subtillis. 

Temperatura de incubacidn: 37 •c. 

Tiempo de 1ncubacidn: 7 d!as. 

Crecimiento: Positivo. 

Caracter!sticas: Las colonias se acumulan en la super

ficie del matra:, crecimiento abundan

te tipo nata,color blanco opaco• 

Medio util1:ado: Caldo de soya de tripticaseina. 

Microorganismo utilizadoz Bacillus subtillis• 

Temperatura de incubacidn: Temperatura ambiente. 

Tiempo de incubacidn: 7 dias. 

Crecimiento: Positivo. 

Caracter!st1cas: Su crecimiento es apenas perceptible 

por opalescencia en el medio de cul

tivo (turbidez). 

Medio utilizado: Caldo de soya de tripticaseina. 

El ~ed10 de cultivo cumple con los requerimientos para 

crecimiento de microorganismos· 
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1x.5.2. Muestreo de componentes primarios (ampolletas). 

Temperatura de incubaci6n: 35-37 1 c. 

Tiempo de incubacidn: 7 d!as. 

Medio de cultivo: Caldo de soya de tripticaseina. 

San1tizante en turno: Fenal. 

De los tres matraces ninguno presenta crecimiento• 

El matra= utili=ado como blanco no presenta contamina

cibn· 

El m~todo empleado para saniti=ar la ampolleta es 

adecYado· 
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1x.s.3. LLena•jO aséptico prueba de s1mulac1dn de proceso. 

IX.5a3•1• Mon1toreo microbioldgico del Area aséptica. 

Temperatura de incubacidn: 37 'C y 25 'C· 

Tiemoo de incubacidn: 72 horas y 120 horas· 

A R E A 

: No de : Tipo de ~Bacter. Hongos 
caja : medio : u.F.C U.F.C 

·----1 

·----
: 3 

·----

:cASOY 

:SELEC
:TIVO 

·----:cASOY 

·----:SELEC-
!TlVO 

o 

o 

o 

o 

:--5-- ;~ :--1--
;--- : SELEC-

6 ! TIVO o 

7 !CASOY 
o 

!SELEC-
8 :TIVO o 

·----: o 

o 

o 

o 

:--º--
o 

(1 

o 
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Caracterfsticas macr·oscbpicas 
mor-fold gi cas 

Consistencia cremosa 
Crecimiento color hueso 
Borde irregular 



AREA MODULO DE FLUJO LAMINAR 

No de : T1r-o de &acter. Hongos Caracterlsticas macroscbp1cas 
caJa : medio u.r.c u.F.c mortold91ca.<Ei 

~ ~ (l (l 

~ 
1(1 TIV•) o o 

11 ~ o : o 

~ ·---
1:: TIVO o o 

13 CASOY o o 

:·-:. CASO'i (• o 

~ 
, ___ 

14 TIVD o o 
·---

SELEC-
24 TIVO o o 

·---

Cajas 14 y :?4 e>1:puestas •n el pasillo d• A reas 1 y 2. 
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AR E A 2 

No de : Tipo de Bacter. Hongo5 Caracterlst1cas macroscbpicas 
ca Ja : medio ll· F ~C U.F.C morfold91cas 

----is- CASOY o o 

SE LEC-
16 TIVO o o 

__ 1_7_ 
~ o o 

SE LEC-
19 TIVO o o 

19 c.o:sov- --º-- --º--
~ 

20 TIVO o o 
Con~1stenc1a cremosa 

21 CASO Y 1 --º-- Crecimiento color h1.1eso 
Borde circular uniforme 

SE LEC-
22 TIVO o o 

2:; c.o:sov- --º-- --º--
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1x.5.3.2. Muestreo de superficies expuestas. 

AF:EA 

·----
: Techo 

·----: Pared. 

·----: Piso 

AREA 

2 

·----
: Techo 

·----: Pared 

·----: Piso 

: AREA 
;MODULO 
: FLLIJO 
;LAMINAR 

·----: Techo 

·----:cortina. 

·----! Pi so 

:H.tqu1na 
!llena-
:dora 
:Mar~occ 

:Guantes 

Temperatura de incubaci6n: 37 •e y 25 •c. 

Tiempo de 1ncubacidn: 72 horas y 120 horas. 

:Bacter. 

: u.r.c 
·----

o 
·----o 
·----o 

:Bacter. 

: u.r.c 
·----

o 
·----o 

·--º--
:sa.cter. 

: IJ.F .e 

·----o 
·----o 
·----o 

:sacter. 
: u.r.c 
·----

o 

·----
o 

Hongos 

u.r.c 
·----

o 

o 
·----o 

Hongos 

u.r .e 
·----

o 
·----o 
·----o 

Hor111os 

u.r.c 

·----o 
·----: o 

o 

: Hor1gos 
: u.F .e 
·----

o 

·----
o 

·----
76 

Caracterlst1cas macroscbpicas 
morfoldgicas 



1x.5.4. Control de amoolletas. 

N6mero de ampolletas llenadas: 3029 

N~•ero de ampolletas mal selladas: 290 

Tiempo de incubac1dn: 7 cttas. 

Temperatura de incubacidnz 37'C y temperatura 

ambiente. 

N~~ero de personas presentes durante la simulacibn: 4 

Tiempo de s1mulacidn: 2 horas· 

Porciento de contaminacidn: 

o 
e ----------------- X 100 o 

3029 - 290 

No hubo contam1nacidn alguna. 
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RESULTADOS DE LA SEGUNDA SIMULACION. 

IX-6.1· Control de calidad del medio de cultivo, caldo de 

soya de tr1pt1caseina. 

IX.6·1·1 Oeterminacidn de pH. 

pH obtenido = 7-2 

IX·b·l·2· Prueba de esterilidad del medio de cultivo. 

Despues de 8 dfas se observa que no existe cre

cimiento alg~no en el medio de cultivo,manten1en

dose las caracterfsticas de color y transparencia. 

Temperatura de incubac1dn = 35-37 'C. 

Tiempo de 1ncubac1dn 7 dlas-

1~·6·1·3· Prueba ~e promocidn de crecimiento. 

control positivo ) 

M1croorgan1smo ut1l1zado: CAnd1da albtcans. 

Temperatura de 2ncubac1dn: 37 •c. 

Tiempo de 2ncubac1dn: 7 días. 

Crec1m1enta: Pos1t1vo. 

Caracter!st1cas: Las colonias se acumulan en el fondo 

del ~atraz el crecimiento es abundan

te y su colorac16n es martil· 

Medio utilizado: Caldo de soya de tr1pticaseina. 

M1croorgan1smo ut1l1=ado: CAnd1da alb1cans. 

Temperatura de incubacidn: Temperatura ambiente. 
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r~·;-~ Tr~ 1.'\! \ .,.., 
;";?~¡ -~ 

L".J•ti i ..... .tt\: •<.• 

SAUI DE lA SIBUUl EGi1 
Tiempo de incubacidn: 7 dias. 

Crecimiento: Positivo. 

Caracter1sticas: Las colonias se acumulan en el tondo 

del matra~,el crecimiento es tipo 

cremoso,color marfil y tiene brillo 

met.:Jllco. 

Medio utilizado: Caldo de soya de tripticaseina. 

Microorganismo utilizado: Bacillus subtillis-

Temperatura de incubacidn: 37 'C. 

Tiempo de incubacidn: 7 dlas. 

Crecimiento: Positivo. 

Caracterlsticas: Las colonias se acumulan en la super-

ftcie del matraz,crecimiento abundan-

te tipo nata,colcr blanco opaco. 

Medio utilizado: Caldo de soya de tripticase1na. 

Microorganismo util1zado: Bac1llus subtillis· 

Temperatura de incubacidn: Temperatura ambiente. 

Tiempo de incubacidn: 7 dias. 

Crecimiento: Positivo. 

Caracter·lsticas: Su crec1m1ento es a?1H1as perceptible 

por opalescencia en el medio de cul-

tivo Cturbide=>· 

Medio utilizado: Caldo de soya de tripticaseina. 

El medio de cultivo cumple con los requerimientos para 

crec1m1ento de microorganismos· 
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IX·6·2· Muestreo de componentes primarios (ampolletas)· 

Temperatura de ir1cu.baci6n: 35-37 'C. 

Tiempo de incubacidn: 7 dfas. 

Medio de cultivo: Caldo de soya de tripticaseina· 

Sanitizante en turno: Alcohol• 

De los tres matraces ninguno presenta crecimiento. 

El matra= utili=ado como blanco no presenta contam1na

cibn· 

El m~todo empleado para san1tizar la ampolleta es 

adecuado. 
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lX·b•;• Llenado asept1co prueba de simulac1dn de proceso. 

1X·6·3·1· Monitoreo microb1old91co del Area asept1ca· 

Temperatura de incubactdn: 37 •e y 25 •c. 

Tiempo de 1ncubac1dn: 72 horas y 1~0 horas. 

A R E A 

~Jo de : Tipo de Bacter. HOl"1•JOS Caractertsticas macroscbpicas 
ca Ja : me.ji o IJ. F.( IJ.F .e morfoldgicas 

1 (ASOY o o 

~ 
2 TIVO t) o 

3 CASOv- 1) (l 

~ 
4 TIVO (1 o 

5 CASOY o 

SE LEC-
6 TIVO o o 

7 CASOY 
o o 

SELEc=-
:s TIVO o o 
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AREA MODULO DE FLUJO LAHWAR 

No de : T1¡:•0 de Bacter. : Hori9os Caractertst1cas macroscbpicas 
ca Ja : me•::llo U.F ·C : u.F.c mortoldg1cas 

--q-- --º-- ·---CASOl' : (! 

SELEC-
10 TIVO o o 

11 CASO~ --º-- 1:1 

SELEC-
1'.: TIVO •) o 

13 CASO Y --º-- o 

:25 CASOY --º-- o 

SE LEC-
1J TIVO •) o 

5ELEC=- ·---
24 TIVO o o 

·---
CaJas 1'1 y 2J elq:.uestas en el pasillo de A reas l y 2· 
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A R E A 2 

No de : Tipo de Bacter. Hongos Caractertst1cas macr-oscbpicas 
ca Ja : medio U·F ·C u.r.c morfold91cas 

__ 1_5_ 
CASO Y 1 o Con51stencia cremosa 

Crec1m1ento color hueso 
SE LEC- Bor-de c1rcular uniforme 

lb TIVO o o 

17 CASOV o o 

SE LEC-
16 TIVO o o 

19 CASOY o o 

SE LEC-
20 TIVO o o 

~ CASOY --º--
SELEC-

::2 TIVO o o 

23 CASO V o o 
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IX·6·3·2· Muestreo de superf1c1es e~puestas. 

Temperatura de 1ncubac16n: 37 'C y 25 'C. 

Tiempo de incubac1dn: 72 horas y 120 horas. 

AREA Bacter· Hongos 

u.r.c 

Techo ü O 

Pared O O 

~ (1 o 

AREA &acter. Hongos 

2 u.r.c u.r.c 

Techo 

Pared 

~ 

AREA 
MODULO 
FLUJO 
LAMINAR 

Techo 

C.ort ir1a 

~ 

N.:lquir.a 
llena-
dora 
Mar::occ 

Guari tes 

o o 

--º-- o 

o o 

Bacter· Honqos 

IJ·F ·C u. F .e 

o o 

o o 

o o 

Sacter· Hongos 
u.r.c U.F.C 
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IX.b·4· Control de ampolletas. 

Namer·o de ampolletas llenadas: 3150 

N~mero de ampolletas mal selladas: 250 

Tiempo de incubacidn: 7 dtas. 

Temperatura de incubacidn: 37,C y temperatura 

ambiente. 

N~mero de personas presentes durante la simulacibn: 4 

Tiempo de simulac1dn: 2.5 horas· 

Porciento de contaminacidn: 

o 
e ----------------- X 100 o 

3150 - 250 

No hubo contaminacidn alguna• 
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X· DISCUSION DE RESULTADOS 

Considerando las dos simulaciones se reali=a la eva-

luacidn de los resultados obtenidos en el anAlisis de los tac-

tares criticas del proceso de llenado aséptico de la suspensibn 

inger1ble. 

FACTOR CRITICO 

Carga microbiana del agua. 

Proceso de ester·ili:aci6n· 

Esterili:~cidn del tanque 
contene .. 1or· 

Capacidad de proceso de la 
llenadora de ampolletas. 

Esterilidad del aire comprimido 
que agita la biomasa· 

Calificacibn de ~rea clase 100· 

Saniti:acidn confiable y eficaz. 

Personal capacitado· 

Uniformes de ~rea aseptica· 

CONDICION 

Cumple. 

Cum~·le. 

Cumple. 

Cumple. 

Cumple. 

Cumple. 

Cumple. 

Cumple. 

Validacidn del proceso de llenados las condiciones en 

que se efect~a indican que el personal conoce y controla el 

proceso de llenado por lo que realiza movimientos lentos y-re-

lacionados con su funci~n-El personal no es una fuente de con-

tam1nac1dn dado que porta el uniforme establecido para el Area 

Y no tiene contacto con la suspens1dn ingerible. 
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Durante la validac1dn el monitoreo microbiol6gico in

dica que el sistema de control ambiental es efectivo,esto se 

refleJa en los valores de UFC que no rebasan los limites esta

blecidos para los diferentes puntos del ~rea aséptica. 

La san1ti~acidn de p1so,pAredes,techo y mAquina es 

efectiva dado que su mon1toreo reporta valores de UFC dentro 

de lfmites por lo que Ja forma de aplicar los sar1itizantes y su 

rotac1dn dan un sistema confiable y seguro. 

la san1ti:acidn de ampolletas se e~alaa durante el 

llenado dado que es una fuente pote1~cial de contaminac1dn para 

la suspensidn,los resultados obtenidos durante la val1dac1bn 

establecen que la san1t1:acidn es efectiva y confiable• 

Se llenaron un total de 3029 ampolletas en la primer 

s1mulac1dn y 3150 en la segunda cantidades mayo~es a la m1nima 

establecida para v~l:dar un proceso de llenado aséptico. 

Las ampolletas llenas,despues de la incubaci6n,no presen

taron crecimiento de bacterias ni de hongos,es decir, estAn es

tériles lo qye demuestra que el proceso es confiable,efectivo 

Y reproducible dado que la influencia de todos los factores 

evaluados no afecta la pureza de la suspension ingerible. 
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XI. CONCLllSIONES 

Los resultados indican que todos los factores criticas 

del proceso de llenado aséptico tiene un comportamiento prede

cible y controlado dado que el Area clase 100 mantiene un n~me

ro reducido de vectores de contaminacidn;el aire comprimido es 

totalmente est~ril y libre de parttculas,por otro lado,el agua 

utilizada en el área aséptica tiene una carga microbiana m1nima 

con lo que se disminuyen las posibilidades de cantaminacidn¡las 

mangueras son inertes y no afectan las caracterf sticas de la 

suspens1dn ingerible;en lo que respecta a los uniformes,estos 

aislan perfectamente al personal dentro del Area y no permiten 

la difusidn de partlculas. 

Los sistemas de saniti:aci6n y esterilizacibn son de

finitivos en el control microbioldgico del Area dado que el 

primero no permite el crecimiento de microorganismos y el se

gundo evita que todo material empleado dentro del Area lleve 

una carga microbiana. 

El tanque contenedor aisla perfectamente a la suspen

sidn ingerible evitando cualquier tipo de contaminacibn-La ca

pacidad de proceso de la llenadora de ampolletas indica que to

dos los sistemas funcionan adecuadamente y anicamente requieren 

supervisidn normal para mantenerla en perfectas condiciones.El 

personal,mdvil que puede originar cualquier cambio positivo en 

el proceso de llenado aséptico,estd plenamente capacitado y 
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realiza movimientos relacio11ados con el proceso y su control. 

Se establece que la influencia de cada factor en el 

proceso de llenado aséptico de la suspensidn ingerible no afec

ta sus caracterfsticas y evita al 100 X cualquier tipo de· con

taminacidn,esto se refleja en las simulaci6nes,ya que en ning~

na se presentan ampolletas contaminadas• 

El estudio de cada factor involucrado en el proceso de 

llenado as~ptico,de una suspensidn ingerible,permite predecir 

el comportamiento futuro del proceso para mantener condiciones 

estAndar de operación.Con esto se proporciona la evidencia do

cumental que demuestra la confiabilidad,reproducibilidad y 

efectividad de todos los factores involucrados en el proceso 

de llenado aséptico de la guspensidn ingerible con lo que se 

cumple el objetivo planteado aceptJndose la hipótesis planteada 

dado que no se encuentra contaminacidn en las ampolletas,en 

ning~na de las simulaciones dando,er1 consecuencia,un proceso 

validado. 
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XII· RECOMENDACIONES 

1· Establecer Yn programa de mantenimiento de la llenadora 

de ampolletas con el mlnimo de salidas del Area 

aséptica· 

2. Optimi:ar el tiempo de esterilizaci6n del tanque conte

nedor para evitar perdidas de tiempo~ 

3. Evaluar peri6d1camente el avance del programa de capa

citac1dn establecido para todo el personal que labore 

en el Jrea aséptica. 
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