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l N1'k0I•UCCION 

La calidad como ob,ietivo en Ja fabricación dl:3 medicamentos 

más que un requisito ee una naceeidad. durante muchos anos a~ ha 

intentado fabricar productos dr:i calidad adecuada. productos que 

sean capacea de satisfacer las necesidades del cliente_, para ello 

la industria general y '30 particular la farmacelltica ha 

desarrollado técnicas y métodos de control de calidad. El 

constante avance tecnológico y la automatización de loa procesos 

de manufactura hacen lmpoAi ble l("la r.ontrolAs .,11 100 % .~our~ loa 

productos, motivo por el cual ae ha llegado a la necestdad de 

mantener vigente el Control Ea~adiatico de la Calidad. Una 

herramienta auxiliar para lograr el objetivo "calidad" es sin duda 

alsuna la Validacion. 

La validaciOn involucra el control absoluto de todos v cada 

uno de loe parémetroa que intervienen en un proceso da 

fabricación. 

Este trabajo pretende cimentar las bases sobre las cuales ~e 

desarrollará todo un trabajo de validación de productos 

farmacedticoe inyectables. el alcance del mismo limita a la 

calificación de loa parámetros considerados critiaoe un proceso 

de fabricaciOn y a la elaboración de un protocolo de validación 

para un producto parenteral vitamínico hasta producto a ~ranel. 
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JI ANTECEDENTES 

Hasta la fecha existe un buen numero de normas v reglamentos 

concernientes a asegurar la fabrlcacion apropiada de Productos 

farmacéuticos. La implementación de dichas normas data de 1962 

cuando el ConP,re:=ic-, Americano aprueba las modiílcacionee Kefauver..:. 

Hat~na al Acta Dru~ and Coemetio de la Adminiatracion de Farmacoe y 

Alimentos tFDAl y ae promueve la.a bases de lae Current Good 

Manufacturing Practices ICGMPI. a partir de este momento ha 

evolucionado en busca del Control de Calidad idoneo para loe 

productos farmacéuticos. biólogicoa y algunos equipos médicoa. En 

la década de loa eo·a. cuando empezó a emerger el Control de 

Calidad como una diciplina independiente. muchoA Jefes de 

Laboratorios adoptaron el titulo de Jefe de Control de ealidad. 

pero en la mayoria de loe caeoe no ee tenia una plena conciencia 

del aignif loado de ést.e titulo. Sin embargo poco a poco fueron 

apareciendo nuevos conceptoa 9 se empezó a hablar de "Control total 

de la Calidad" de "Programa de cero defectos". de "Aseguramiento 

de la calidad" actualmente el termino empleado es 

"Validación" ... e 1 l. 
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En la reviaion de loa lineamientos GMP propuHsta por la F'DA 

en loa anos 1o·a. con el fin de actualizarlas v -'idecuarl.as .=i loe 

registros que proporcionen una garantia de calidad. aparece por 

primera vez el concepto de "Validación de Procesos". aplicando 

eapecificamente a la esterilizaclón. A partir de ese momento 

FDA establece dlrectrices de tipo informativo para orientar 

acerca de la Validación de Procesos. 

El concepto de Validación ea sin dud·.i. el cent.rc1 de los 

mayores cambios en loe lineamientos GMP. implica ql poner a 

prueba un proceso con el objeto de determinar sus parámetros 

Optimas de operación v su metodolog1a Ue control. para asi 

reproducir eficazmente lote tras lote. un producto ±armacéutico 

acorde a lae especificaciones eetablecidas ... 13). 

1.1 Definición. 

En el ano de 1976 la FDA deifine como Validación de procesos 

"Un programa documentado que proporciona un alto grado d.e 

seguridad a fin de que un proceso especifico. produzca un producto 

consistentemente. de acuerdo a eepecificacionee predeterminadas y 

a loe atributos de la Calidad ... C2l. 

l. 2 Tipos de ValidnciOn. 

Validación prospectiva. Tipo de Validación que se P.mplea en 
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nuevos productos y procesos o en cualquier cambio significativo en 

el equipo y proceso. (ver anexo No.11. 

Revalidación. Validación aplicada a cambios realizados en: 

ta.mafia de lote. condiciones del equipo. materia prima, proveedor 

de materia prima o de proceso de manufactura ..• (221. 

~ectiva Validación histórica po;-

experiencia~ aplica a procesos que durante periodo adecuado 

ha sufrido ninguna modificación y cuando ae cuenta con 

suficientes result.adoe acumulados, eepeclficoe para caracter:!~ar 

el proceso .•. ( 22 >. 

Existen tres razones por las cu.9.lea la lndus1~ria 

Farmaceutica esta preocupad~ por que sus procesos sean validados. 

al Normas legales y reglamentos oficiales. 

bl Garantía de Calidad. 

e> Reducción de costos. 

l. 3 Validación de procesos. 

La Validación de un proceso ea el estudio cientlf ico del 

procef3o por lo que la Validación deberé estructurarse de forma 
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clara. objetiva y concisa. de man<?ra general ae puAde mencionñr 

una secuencia de eventos para validar. 

a) Establecer laa caracteristiC":as deseadas del product 1·J. 

b 1 Establecer lae especificaciones de aceptación del t.·r'r:iduct:o. 

el Establecer loe métodos de prueba y análisis fv&lidRdoe1 que 

sean eepec!ficoa p~ra evaluar li:ts cAracteristiccia rli::>l prod11ct.n. 

d) Establecer un procedimiento de manufactura que f8cilitf• el 

registro de datos 1aistema de documentación validado1. 

e) Determinar loa pasos cr!ticoa del proceso. 

f) Establecer eapecificacionea que reflecien el r~eultado de las 

etapao criticas del proceao. 

s) Evaluar la funcionalidad del equipo y cal ibt•ar ague l que sea 

necesario por procedimientos de reconocida efectividad y 

certificarlos. 

h) Reportar loa reaul tadoe en un document.o claramente eacri to con 

paré.metros ostadiaticoa que faciliten la evaluación del pt•oceeo. 

il Mantener un sistema de aseguramiento de c"llidad que permita la 

Validación retrospectiva per!odica y revalidación cuand1) sea 

conveniente. 

La ValidaciOn de un proceso reguiere la c~lificación de cada 

uno de sus elementos más importantes. La importani:::ia relativa dA 

un elemento puede variar de un pror.eso a otro. Algunos de Loe 

componentes comunmente considerados en un .:istudto de Validar.ion 

aon: .•• r2t3J. 
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- Método 8nalitico. 

- Calibración de instrumentos. 

- Sistemas de apoyo critico. 

- Calificación de operario. 

- Materias prim<'\s y matet•ial de envase. 

- Equipo. 

- Inetalacionea. 

- Etapas de fabricación. 

- Diseno del producto. 

Ea importante recordar que cada proceso y/o cada metodo ea 

diferente por lo que cada Empresa deberá implementar eu propia 

metodologia de Validación .... C 11. 
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III. FUNDAHENTACION VEL TEHA 

Como ae ha mencionado la Validacien es una extencien de 108 

conceptea de Garantia de la Calidad pu~ato que un estricto control 

de proceso oa necesario para asegurar la calidad del prod1tct<:• y no 

es poaiblA controlar adecuadamente un proceeo sin Qonor.er a fondo 

las posibilidades del mismo. 

"El perfil de Calidad de un producto. defin1.do por sus 

atributos de calidad o eapecificacionea. se establece durante l.::i 

fase de desarrollo. A lograr el perfil de Calidad contr-ibuye lo 

Validación de loa matados. sistemas y tecnotogias que in~ervienen 

en el proceso de fabrj cación y control" ... e 26 1. 

Validación y Calificación. 

Cuando se habla de Validación ea ft•ecuente emplear loa 

términos Validación y Calificación de forma indistinta. Sin 

embargo, conceptualmente son diferentes puesto que c~lificar ea 

dotar de cualidades o caracter!sticas a maquina.ria. aparot.os v 

materiales en tanto que v~lidar ea comprobar v certificar que un 

método. sistema 

calificado ..• < 12 l. 

proceso cumple con aquello para lo que esté 
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Variablee criticas del proceso. 

Además la Validación incluye esencialmente una determinación 

de las variables criticas del proceso y del rango aceptable de 

éstas. seguidas del C•)ntrol continuo de las mismas. Por lo tanto 

la Validación de un proceso requiere en primera instancia la 

calificación de cada una de las variables del sistema, aei como la 

detección de loa puntos cr1ticoa del mismo. Algunos de loa 

componentes más comunmente considerados en la validación de 

procesos son: ... (101. 

Procedimiento analitico. 

Son loe métodos utilizados para determinar el contenido del 

principio activo. loe niveloa de impurezas y loe productoe de 

degradación; la validRcion de un metodo analitico requiere 

demostrar que la exactitud. precisión. selectividad. sensibilidad 

y reproducibilidad del método son satiafactorios ... clOJ. 

Calibración de in~trumentoa. 

u~ proceao farmacéutico implica la utilización de diversos 

1netrumentoe de medición. La adecuada calibración del instrumento 

de validación ee critico para el proceso. Se puede definir la 

calibraCiOn como !a comparación de una medida estándar o de un 
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instrumento de exactitud conocida. con otro Astanda1· o intrumento: 

para detectar. correlacionar. intormar·y/o eliminar por ajuste 

cualquier vnriacion de la exactitud y preaicion del aparaLo que 

eaté siendo comparado ... c111. 

Sistemas de apoyo critico. 

Para la Validación nos preocupan los sistemas de apoyo 

critico. Estos sistemas que deben operar a un cierto nivel para 

mantener el nivel de Calidad requerido por el producto final. 

Algunos e~emploa son: 

Aire 

Aire. La atmosfera ae encuentra normalmente carsado da una 

flora bacteriana de base en general patógena a la cual viene 

unirse algunas veces una flora accidental no patógena. sobre toda 

en lugares frecuentados por seres vivos. Loa mic1•oorganiemos 

multiplican más rapidamente en atmófera humada y son más 

facilmente diseminados ai ae presentan movimientos de aire. por 

esta razón ea necesario tener control Pat.ricto de la Galida de 

aire presente en las atapae de fabr.icA.ción v con mayr:ir razon. en 

laa de llenado aséptico. tal ea el caso de llenado de liquidoe 

parenteralee. por lo que ea indiepeneabl~ realizar dicha ~peración 

bajrJ un flujo de aire laminar. La definición que da la Fe>deral 
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Standar No. 2tJ9 de aire laminar ea la siguiente. "'flu,io de aire 

por el cúal la totalidad del aire en una camera ee desplaza a una 

velocidad uni:torme a lo largo de lineas paralelas de flujo. con el 

mlnimo de turbulencias" ... C 15 1. Gracias a este tipo de aire toda 

particula en auapenaiOn en el aire ea canalizado y evacuada 

siguiendo la dirección del flujo. Cuando un fluj~ de aire estéril 

atravie~a contaminada esta se convierte una Area 

limpia lnmediatamente. En consecuencia. la limpieza depende de: la 

esterilidad del flujo que penetra en la zona y de su laminarida~ 

el interior de esta" ... (20 l. 

El desarrollo reciente de la calidad de los filtros de alto 

poder de retención ha permitido considerar la explotación de esta 

concepción en la creación de zonas limpias. 

La obtención d~ aire 1.impio ea debida 1!l empleo de ti ltroe 

absolutos: antes de llegar a estos filtros el aire debe pasar por 

prefiltroe que retengan particulaa mAa grandes. La figura 

esquematiza loa componentes principales de un eietema de 

filtración de aire .•• ( 1). 

11 



UNIDAD PAQUETE 

[ 
. -: ] . . .. -- '~ -·---·- ---- ---m-- -- ·- -· · --íl-

_ •. :.: •. _:-~~_:o-:: •• _ V • •• - ··-- ·-·-·- -;_-;> 
A B e 

A•DUCTO ce CONDUCCION 
B•PREFILTRO 
C•PREFILTAO DE ALTA 

eFICl!NCIA 

[J E 

D•FILTRO ABSOLUTO 
e• UNIDAD De REP"AIGERACION 

Fig. No. 1 MANEJADORA DE AIRE. 
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En el mercado se encuentran una gran variedad de filtros de 

diferentes construcciones y eficiencias. La evaluacion de los 

niveles de contaminaciOn de las corrientes de aire en el medio 

.;.mbiente hace necesario la adecuada aelecciOn rle :filtros. 

Loa filtros se pueden dividir en dos tipos de acuerdo a eu 

funcion: 

t. Filtros para separar y colectar polvos c~eneralmente 

utilizan en áreas de un alto nivel de polvos!; se lea conoce como 

prefi lt.rol1. 

2. Filtros usados para obten.et• un medio ambiente con airf'I 

limpio. previniendo asi la contaminaciOn microbiologica. 

Para la evaluación de sistemas de filtración de aire 

utilizan diferentes pruebas: 

a) Prueba de peso usando polvo. 

hl Métodos N.B.S. 

el Métr.-do D.0.P. 

L.a coloci:t.ción de prefilt.roe aumenta la efici~ncia y vida 

media de loe filtros. 

Para propósito de Validación ea necesario establecer loe 

paran1etroa de diaeflo de ) ae uriidades de vent1lac10n y ext-.r.acoiOn 

de aire. 
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Generalmente una unidad de ventilac10n consta Je lo 

eisuiente: ventilador, motor impulsor. ·bandas. poleas y ducte~ie 

seneral, si ea el caso constará ademAs de una unidad rle 

refriseración, serpentines humidificadorea o deahumidiflcador. ~~i 

como de termostatos para loa controles de temperatura. 

La parte medular de un sistema de ventilación para una area 

aséptica ea el aiatema de filtración terminal ea decir lc1e filtroEl 

nboolutoe mejor conocidos como HBPA CHigh Eficiency Particulate 

Air), cada filtro debe tener una eficiencia mínima di;. 99.A7% 

medidos la prueba D.ú.P. par.<! parti•:u1as de o.3 mlcraa. 

Generalmente este tipo de filtros eat.a construido Ue una m~dia 

filtrante de fibra de vidrio extremadamente fina ... 121. 

En cuanto al aporte de aire. una proporción del 25 % P'3.ra el 

aire fresco ea lo mAe común <va del 10% ~1 40%1 la mezclad~ aire 

fresco recuperad~ debe ser cuidadosamente filtrado. 

Agua 

El agua ea el mayor contl'ibuyente algunos productos 

farmacéuticos.de ueo oral.ésta deberA formar parte de la 

formulación ya que participa de manera directa 13 indirecta en el 

proceso de producción, (como disolvente o para lavar equipal por 

lo que de au calidad muchas vecee depende la est&bilidad quimica o 

microbiológica del producto farmacéuti~o final. 
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81 cuadro No. 1 noe muestra algunos de los diversos tipos de 

agua. para. uso Farmaceutico. 

TIPO METODO DE PREPARACION APIROGENJCA CARGA MICROBIANA 
·~~~~~~~~~<ll 

Agua VAstllaciOn,método 
purificada de intercambio ionico, 

ósmosis inversa. 

A~ua para Deat.ilacion u óemoeie 
fabricación inversa. 
de inyecta-
ble. 

Agua in- DeetilaciOn u Oemoeie 
yectable inversa, esterilización 
2. y empaque. 

Agua bac­
tet•iostá 
tica para 
Inyecta­
bles. 

Agua es­
tér 1 l pa­
ra irri­
gación. 

Deetilacion u oemoeia 
inversa, adicionada de 

agente bacteriostáti­
cos. eaterilizacion y 
empaque. 

D~stilación u óamosi~ 
inversa. esterilización 
y empaque. 

No 

Si 

Si 

Si 

Si 

No más de 80 UFC 
Pot"' 100 ml ( méeofi­
los aerobios no pa­
tógenos 1. 

No más de 50 UFC 
por 100 ml lmeaófi~ 
loa aerobio~ no pa­
togenoe 1. 

Pasa la prueba dA 
eeterll idad. 

Pasa la prueba de 
esterilidad. 

Pasa la prueba de 
esterilidad. 

(1) Ausencia de endotoxinas capacea de provocar una reacción 
febril. 

C21 No adecuada para administración intravascular a menos que 
haya hecho isotónica ... ( 30 1. 

Cuadro No. 1 caracter!eticas de diversos tipos de agua. 
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Contaminantes. 

Dentro de loa diversos contaminantes que posee el_ agua 

podemos diatinguir fundamentalmente cuatro: 

a) Materia inorganica. 

b) Materia orgánica. 

e) Bacterias. 

d) Part1culaa. 

Métodos de pi1riiicación di:: agua mencionaremos loa mAa 

usuales. 

DestilaciOn. 

Venta~ias: Elimina todos los tipos de •.::ont.aminant~s. 

Funcionamiento continuo. 

D~eventajas: Arrastre de algunos contnminantes al contienendo. 

No elimina materia orgánicl:\ volátil. Gasto d~ energi~ elevado. 

Mantenimiento continuo ... ( 231. 

Ventajas: 

regenerab le. 

Desventajas: 

Elimina la materia inorgánica disuelta. 

No elimina particulae. No elimina. materia 

orgánica, Puede generar partículas y contaminación bacteriana. 
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Ventajas: 

microorganiemoa. 

Eliminu l'! 

pirOgenos, 

mayor!a 

coloidea 

de las 

y materia 

part!culaa,· 

inorsAnica. 

Requiere 110 m!nimo mantenimiento. comparado con un destilador. 

Deventajae. Necesita agua deionizada para producir agua ultrapura. 

UltrafiJ traciOn. 

Ventajas: Elimina la mayoria de la partlculaa, 

microort;J,aniamoe. pir6genoa y cr.1loirJee. Ea regenerable. Tienf':ll un 

coE.~t.o en~·rgio::o menot·. 

Desventajas. No elimina materia inorgé.nica disuelta. 

Vapor. 

En la manufactura de proceaoe aeepticoa normalmente ea 

neceaarlo la utilización del sistema de vapor. Existen dos tipos 

de slet~emaa de vapor, uno uaw1lmente J lamado "Vapor de planta" Q\.te 

ccmeiete en un gen~rador de vapor y un eiat.ema d~ distribución 

f3bricado de iierro acero. el cu&l esté expuesto 

inc-rustacinnf'!'a. El sistema ea normalmente tratado con aditivos en 

l~ caldera como am.inas hidracinae para limitar lae 

incrustacione~1. Este tipo de sistema ea n':lrmalmente usado en 

aplicacicnea donde el vapr:•r no está en contacto directo con el 

produi::to t~""~ún 1•.ts regulaciones GMP 2t)ú.11 propuesta par.e. 
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LUP,GMP 212.227. El segundo eietP-ma gen~rador de vapor 11"3.mod•· 

"Vapor limpio·· eet.a ~onstituido normalmentf':' de m-"1.t~ri~lo:oa 

incrustablea como ~cero inoxidable. el aguo d"l a.lim~nt.ar:ion puede 

ser agua destilada o deionizad<'\. Ot.r.ll i:11ferencl:s eignific:-::i.tiv.::i. 

que debe i:!ontener ningón tlpo de aditivos. Eeti:- eist.ema 

usualmente empleado cuando el vapor eetA en contacto dire~to con 

el prodvcto .•• l21. 

Es recomendable la ut.ilizacl«~n de 1 lltrr:•s t~rminalea d~ ;;t•~'"'t•1:1 

inoxidable de ó micraR . 

Algunos de loa critet•ioa que ae .~~..:optan par-:t. este aietema son: 

- Que el sistema sea confiable. 

- Que no sea pirogénico. 

- Que posea una condui:-tividad o resieti.vi.dad adecuada. 

- Que tenga un nivel bajo de micror:>re;amiemoa. 1 llJ co111uOml 1. 

- EL sietem-':\ da Ja tub.,.ria debe :=\f?r o'i1slado pflt:"a diemi.nuir l'ot 

pérdida de temperatur~. 

- La presión dP vapor l tmpio d~bP.rl1. ee regiot.t·'idi:i y 

controlada. 

- Lo antes mencionado es reglet.rado diartamAnt. e por 

aproximadamente 60 dlaa con$~cutivos p~ra propóaltna de 

Validación. Los datos deben zer s, lmacen"rl.":iR y a.ne l 1 ~;:id•"JS d1..1rante 

este perlodo ... (11). 
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Ni trogeno. 

"Los gases usados durante la produccidn para aereacidn o para 

mantener una atmbsfera en especial, al estar en contacto directo 

con el producto debe considerado como parte de la 

formulacibn" ••• (6). 

Por tal motivo el nitrdgeno 

especificaciones de la USP XX, debe 

empleado debe reunir las 

de contener no menos de 99% 

de pureza 

menos ••• <311. 

contenido de monbxido de carbono del 0.001 % 

Los criterios usualmente aceptados son; 

- Tener una absoluta confianza en el sistema de abastecimiento. 

- Filtracidn terminal a trav~s de filtros 0.22 micras est~ril 

abalado por la prueba de esterilidad. 

- Que posee una alta pureza sin contaminacibn externa. 

- Lo antes mencionado debe ser registrado diariamente por 

aproximadamente 60 di' as consecutivos para 1 O\i propósitos de 

Validación. Los datos deben ser almacenados y analizados durante 

este peri'odo ••• ( 11 >. 

Aire Comprimido. 

El uso de aire comprimido es muy com~n por los operadores que 

fabrican productos farmac~uticos. generalmente se utiliza para 

''secar" los equipos que se utilizan en fabricacibn. 
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Generalmente extsten doR sistemas rie .c:> • .tre compri.midn A>n 11:1 

manufactur-a de prod11ctQa lut•mo•:eut..icoS. 

normalmente de un compresor convenai•Jnal lubricado con =.r.ei te. 

este siatemr:1. ea usarle• para l-"\ •Jp-:-raci•',n de instt·nrnl':nt.•:is y 

maquinaria en la cual el producto no esté en cont,q1;-to dire.-:-t.•' ·-·•:-n 

el aire c:-omprimido. El 0tro sistema conaiet.€' en 11n cnn1Pt'""'FJor de 

aire libre de aceite y ea normalmentf! usad•:. en l<:i~ :i.rea~ 

aaéptloaa o en proresue en las t:~ualeB el aire este contact.o 

directo con el producto ... 121. 

Loa crlti:-rios de ncf:'ptar:-iOn 

- Poseer un aiet.ema confiable. 

- Tener un aist.em.s. de abastecimif>nto confiable. 

- Que esté libre de aceite (no se debe detect.ar hidrC"lcarbur•ne 

en exceso de una parte por ml Uón J. 

- Que no presente humedad 1 ··que se::i seco'" 1. 

- Filtración terminal 

estéril y ~on:firmado 

t.ravéa da membt·anRl'I (1.22 mlcr-:\s 

_la pru~ba ·le tocter-!l idad. 

Lo ant.es menci•:inado deber,'.), mediros€' d lrPctament,e pr:•r 

aproximadamente tiO d1aa consecutivos P""'r;;. loB própoaitoe de 

Validáción. Loa datos deb~n eer- recopiladoB ~ almacenados durante 

este periodo ..... fllJ. 

InetalacioneL9. 

Las gu1.;la GMP. en au capfr-1.11•:> V o:.F=tabli;-·:-~n: 
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l. Car~s·_t'3!rj.et.lcas. l.1. Tamano: De acuerdo a la capacidad 

de la producf'..'iOn y 3. la diversidad de loa prc-duct<:>e gue ae 

fabriquen. el eatablecimiento r.onetará de loe eapaci.oe necesarios 

para la adecuada manufactura del producto. 

l .. ., Dieei'i.o v conatrucc ión: 

Loa loe-alea fie diaeltaran y conetruiran de acuerdo al tipo de 

r:iperaciones a las q'l.1e ee dest.ine. de tal forma que se facilita au 

limpieza y nmnteni.111iento. si:;- conserven la~ i:-ondicionF-'~ eener1:;1.les 

apropiadas ee evite la infeataciOn. estos. locales "ª 
caracteriztin porque: 

Los pis•:'le muros v 'tf;'choa de la áreas de tabri.caclón serán 

lisos r.·one:truldoe de materüd qu~ no desprenda polvc•, que ~ea 

imperme11ble y· sin gri"!ta.e. ll:n las áreas estériles. las uniones 

entr':'" piso. pat•edee y t~ehoe seré.n redondeadas. 

En la ~epecifie~~iones d~ BPM: para cuartos aséptico~ se 

establece: 

Se dl.9berá contar con dibu,1os. diagramas y eapecificacionee 

comprensibles para loe sistemas ( e,iemplo sistema de aire) 

definiendo loa rangos de operación d'=' cada componente y parte del 

ai3t.em~. 

E'~t·.;\ los .::i.cabad·:i:.oi d-=- los i:ouart0e aeépt::icos se req1.1erl.ré o:-omo 
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minimo resina epoxica de acuerd·~ la naturale~":l d~ 

sanitizantee utilizados, para los pieoe y techos s~ do:-berit ·~llmttlir 

con loa miemos requisitos. 

Todas las uni•;1nes entre la conetruci:-ión deberé. t:-•)nt:.ar cou 

acabado sanitario tuniones redondeA.das1. 

En el caso de qi.1e tengan qi.ie u••arse tuberlas éstas detieran 

cumplit• con loe siguientes puntos: 

- Turieriae de E'.·rc·ceeo r:- pri:"l-:lucto rleb~r.i:tn r-.ier .,.xt,eit•ii:"lr<=>~. 

- Tuberias de servicio en general debertin Sf'r oc11l ta E.O. 

Las puert.nR y ventam.1s deber&n eer di::.- m;:iTeria lE>s ttdecuadcw 

al tipo de si:tnitizant.io.· a utilizar. 

Su mcin-r . .;.i,le deber.a. ser de tal for111.:- que pr¿.ven~n qui?> durant-e 

los movimientos norma.les de 11....,e P.dific.t.1....,s no sutr~n griete.a con el 

mar~o donde ae encuentran montadas. 

El sistema de intercomuni.·~a.cion rlP. loe cuartos n~"?pti.i:-os 

deberá dP ser del t.ipo puleante, evitando ast ~%r~~o rle 

manipulación. 

La iluminacfón de loe ·~uartoe deberá aer tal que con un 

turno normal de H horae no cet.nse l""- vist::i di=i lns opl?t'&dc:·re~ 

analietaa qu+=> tr,...ba.1en d.ichoe. c\H1rtoe. 

En ,~'3.::0:0 rJ>=- r.,.querit'E'IA r::imp-"in1;1i d.,. t l11.i0 1 ,~ ltF•l' ,,,11 .:..1 inl'~ri<.·r 

de los cuart•:'l3 as~ptlcos estea deber-'1n lo~aliznrE>.::o en llll l.u!Vil' tal 
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que no int.~r:Cieran '=ºº la laminarid13.d de aire proporcionada por 

cada filtro HEPA del r.uart.o ... 1131. 

Luz ultrllvioleta. [,a rarliacion UV tiene cierta utilidad p~ra 

matar bacterias. La eaterilizac1on pra~tica esta limitada por el 

hecho de que el •:rieit.aJ. el <tg!Ll'3 v laa sustancias 171rgé.nicaa 

absorben luz UV. En '.'.'Onaecuencia se puede eet.erilizar solamente 

el aire y la.s superficies de los ob.jetoa ... CBI. 

L~ doaia n~ceaaria para inactivar a microorganiamoa 

prcducto de la intensidad y el t.iempo. El rans•:- para que laB 

bai:"terlae puedan ser rlee.trutdas en expoaiclón en el aire "!B de una 

distancia de dos pulgadas por aproximadamente doe segundos. A 

continuación ee ejemplifica l~ Energia ultravioleta necesaria a 

2537 grados Amatrom r~querida para la completa deatrucclon de 

algunos microorganiemoe. (Tabla No. 2 J. 

Organismos 

~ Subt.Llie 

QQ.r..l!rulbacterium Djpbteriae 

Influenza ilirus .. 

miliwavelensth/centimetro cuadrado 

870(1 

11000 

6500 

4200 

4100 

7f)40 

Tabla No~2 Enera!a neoeearia para la de•truoo10n 
de algunos mioroorganiemoe. 
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Todo el equipo empleado en la manuiBctura de pr•1..-..durt0s debE:>t•;i 

tener capacidad adecuada y su diseno y manejo serAn los 

adecuados. La conatrucciOn de las partee destinadas a estar en 

contacto con el producto debe1·1.i. aer tal que altere ! .<J 

seguridad, identidad. concPntrar.i•.Jn. ~alidad o pureza del mismo. 

Además el equipo estará di~~nado de tal manera que maximice la 

seguridad de loa opet•arioe que Lo utilizan. 

Kabra procedimientos p•:ii- escrito la y 

mantenimiento del equipo para prevBnir cualquier mal 

funcionamiento o contaminación que pudil'lr"l alterar la aegnrjdacl. 

identidad. concentraciOn. calidad pur~"?za de 1 producto. SP. 

regtatrará11 todas las operaciones de limpieza y mRntenimiento 

efectuadas al equipo. 

Como podemos observar la validación requiere de una •:-omplet&. 

verificación de eif't,emae equipoA e instalqcionee. pP.f"O la 

Validación no necesariamente tiene que ser una experienciF.t dit'icil 

si puede lograr una integración de laa diferentes áreas 

involucradas en ella. Loa protocolos de Validacion definen el 

desarrollo de las tolerancias r~queridaa en l~ construccion de 

aiat.emaa. Tambien define la jnatrumentacign que deber.a ser usada 

para verificar las tolerancifie aceptables y su efect.o sobre ~l 

proceso. . . . l 27 1 . 



Glar-9.mente est:amoe hi:J.blando de la integracion de l-9.s areas de 

Prc•ducci6n-lngenierJa-üisel1o y Control de Calidad. para el logrO 

de un miemo oh.ietivn "Validacion". 

Validación de proceeoe. 

La validacieill propiamP.nte dicha vendra a deEiarrollarse una 

ve::. cum¡:•l J dos loa rt'!quiai tos mancionadoR y consietira baei.camente 

en gengr.qr y documentar información sobre las condiciones en que 

t•ealic-~ r:ada operación .:JeJ proceso ... ( 2A l. El hecho de que cad~ 

·:iperaciÓn di=Jl pro•:-een se rets.lir. .. : ade1::-uadament'?' ni".'! in<lir.a que se 

e ata validando. ee conej de1•a nt!cesario di et lngulr r:- taramentA entre 

Validación y Uptimi.~ación, 'La intención de optimi~ar ea 

desarrollar un prt'.Jceso para hacerlo tan perfecto. efectiv<> o 

funcional como sea posible ... 1 26 >. Esto significa que las mejore-a 

condici•:i11P.s de t·e"lcción o proceso deben establer::erse par•ft. la 

fabricación de un producto. "La optimización es, primariamente el 

traba~1o de deearr0llo y da nin¡íuua indicacié.n de las 

condiciones del proceAn para reproducibilidad. por ejempl0: La 

constancia neceaari.q ~,,·o tolerancia permisibles de variación de 

las condiciones de procesamiento. f'•.•r el contrario •1110 de lo 

ob.jetivoe principales de la Validación precisamente éste. 

definir separadamente las tolerancias tecnolOgicae permisibles en 

un proceao ... (26). 
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El ob,1etivo principal de este traba.ji' es el enc1:tuzar la 

Validación de un proceso de producr:ion ;1séptico. por tal motiv<:· 

concede especial importancia a ia calificación de los proi:-esos d~ 

esterilización, 

eiatemaa. 

manufactura, de las in~talacion~s v di=· lo:· 

Para validar el proceso de f'St""ril lzar:-ión 

entender la dinamica del proceso. La aateril ización 

11<'.'C!?BEtrlO 

una tunci.···n 

de probabilidad dependiente de la expol;'ir:-ión ~l <:'alor, del númP.ro 

de microorganimsr•s y rle la reaiE.1tencia al r:alor de e~c·s 

microorganiemos ... 1181. 

Se recomienda que al pr·•cenr:i de est·""ri liz.o;i.1::i·'.'11 por vap,..,r 

provee un nivel de seguridad 1 l lamadc• tactor de segurid:;td t. rie por 

lo menos X 10 EXP-6 1 menc•s de une un irJad no eat.~ril 

millón de unidadeFJJ, probabilidad de e111•ervivern:i.::t. pa.ra l•-'S 

productos parenterales esterilizados t.ei.·111.in.:ilment..;i (>":In au envé:lse 

fin1'.ll 1. 

Llos enfoques b~sicoa eon comunmentP usadoe pr_•r la industria 

en el desarrollo de toa ciclos de eat,P,rilización. El prjmPr 

enfoque, es eatllblec·F.Jr lue parámetroe del ciclo. baswioe el 

n~mero de mlcroorganiemoa en el product.o • bioburcle111 y lé\ 

reaietencia al ~alor de P,SOB mir.roorganiemoa_ 

El enfoque basado en la probabilidad de la aupervtvenr.ia 

reconoce que loa atributos microbianos del producto fbioburdenl 

determinarA el Fo. requerido par,o;\ una P.steriliza<:'ión adr;t::uada. 

Generalmente Pete enfoque sera. emplesrlo cuando se rleaarrolle 
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valide el ciclo de eat.erilización para produ.:-toe labilee al calor. 

Sin embt:t.rgo ei uno lo dP-aea puede utilizarse tambien par~ 

materiales termoestables. 

El segundo enfoque ea un procaao de Aaterilizacion pr.•r ''sobro 

matar" (over-Killl normalmente aA utiliz"" cuando el material puede 

soportar el trata111.t~nt.o de calor sin efecto adversos. 

El ..,.mpleo d•_· l tratamiento "Sobre matar" proveera una 

seguridad de 10 -6 probabilidades de supervivencia, a pesar del 

m1mero de mir~robios y resistencia al calor .. -<181. 

Enfoque basado en la probabilidad de supervivencia. 

Para establecer que loa materiales aon consistentemente 

expuestos a una cantida do calor total suficiente, se llevat•á a 

cabo loe siguientes estudios: 

1. Estudios de J abor-'9.t.orioe para determiuar el mlmero 

tbioburdenl y reBiRtenci& de microorganismos asociados con el 

producto. 

2. Calibración de IndicadorPs htológicoe 1micr•oorgan1 emoe de 

reto 1. con objeto de monttorear la letalidad del proceso. 

3. Estudio de la planta (en loa equipos de producción) para 

determinar: 

al Aceptabilidad de loe equipos para proveer un medio de calor 
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uniforme ( distribucion de calor 1. 

bl Localizar el lugat• máe frie dentro de \In cont;;enedor y e~gu1r el 

plan o esquema de distribución de carga. 1 penetr.:t.cion de ·~alor 1. 

el I1a minima letalidad provista por el ciclo de ABt.~riliz.ació11 a 

través de loa estudi"s de penetracH.1n de calor 

biológico. 

dl Reproducibllldad del ciclo d1~ o?st~rllizar:-ión. 

Enfoque basado en el método de. "sobre-mar.ar" 'over-kill 1. 

Cuando ae emplea esta niétodo se usan g"!neralemnt'3 valorea rJe Fo. 

extremadame.nte altfJs. que t·eault.arán en al menos una t•erlt1cri~·n df-l 

12 log. de microorganismos. teniendo un valr::•t' de lJ de por lo menos 

1 minuto; un ciclo de esterilizB-cion que provee un"l red11ccion de 

10 a la 12 si 0121 = 1 minuto. resultar/\ '°"º un-a reduci.on <li:i 10 

EXP-24 si el D 121 = 0.5 min. y en uni;i reduci:-jon de 10 EXP 12(1 E;i 

el D 121 O. t minutos. Considerando los microorsaniamoR t.ipicof.' 

aislados de productos y de loe ambientes de producción. solamente 

loa mas resistentes tendran un ti121 que varie entre 0.5 l.(1 

minutos. 

Cuando se usa el método sobrematar. se llev~rán a cabo loa 

siguientes estudios: 

1. Calibración de loa indicadores bioV1gicoe. 

2. Estudios en la planta pi=i.1•a tJ~terminar: 
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al Dietribucion de calor. 

bJ Penetración de calor. 

e 1 .Que la mínima letalidad provista por el ciclo d8,. 

esterilización suficiente para proveer poi'.' lo menos 

una reduccion de 1¿ log de microorganiamoe teniendo un 

valor de D de 1 minuto. 

d l kepro•Jucibilidad del ciclo de esterilización. 

La Validación del proceso de esterilización y 

depirog43nización por calo!'.' seco se puede rP.sumir e-n le siguient'3: · 

t. Elaboración del protocolo de Validación incluyendo 

criterios de aceptación y calibración de instrumentos. 

2. Calificación del equipo y sistema de generación de calor 

si el equipo es de convencción forzad"l. conducción o r"l.di.acic•n. 

3. Estudios de proceso. distribución de calor ein carga. con 

carga·, penetración de calor (cálculo FH. 1 de deAaflo biológico y 

desafio con endoto~ina. 

4. Eatudio de desarrollo de ciclos para rleterminar el tiempo 

adecuado pa['a una apropiada esterilización y/o r.iepirosenización. 
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5. Cert11·1cacion del programa de Valid~cion v d~ 

revalidación ... ( 18 J. 

Por lo tanto la Validación no se conforma con comprobar quP. 

lo que ee hace bien se hace bien, sino que requiere del 

establecimiento de r.ondici.~".l11es para reproducibilidarl. c0n reapect.o 

total de las normas de calidad impuestas al producto. 
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L1=1 c"ilific<lcir:in rie un eisterna de apoyo critico df:' plantP 

t.iene treS faaea: 

l. Disertar un sit:1tema o detinirln pat";:i. un sistema extat~nte. 

2. Asegurarse que el eieteml'l instalado funciona aegi.ln au diaef\o y 

si posible deaaf iar al siateml'l para asegurar que 

requerimi-=ntos normalE-a y razonFtblea la respuesta del sistema es 

ace¡...tab}q .-ie acuerrJo et lc's criterios establecidos. 

3. El siatema deberé ser comprobado a intervaloa regulares para 

eat . .::.ir seguros de guió' sigue funci,.,nando cc:ire~tamente ... e 9 J. 

Op~radoree. 

El opera.cloc- ee el componente máe impl')rtant~ en un proceso. 

Por ello. la ~alificaciOn del operador mediante el entren.imiento y 

la experiencia ab~olutamente esencial para el éxito del 

programa u~ Valirlacion en su totalirlad. El operador calificado 

esta. entrenado en todos loa aspectos d~ su traba,io: t.écni~o. 

supervisión, pc-oductividad y PAMa. !Practicas Ade~uadaa de 

Hanufact.uro.) ... < 91. 

Material.ea de envase. 

La calificación de materia.lee implica el eatiablecimiento de 

espe~ifica~iones para todos loe parámetros cc-iticoa de 

mr:1t.f'ria !~e. Eat:aa especi.ficacionee deben IO'!Btab1io-cerF.::e a raiz df" su 

1:·un0l(lr, en el produc-to y del uso fin~l del mismo. En segundo lugar 
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deben aer calificados los proveedores. ~n °"'st:A rubro se inr::luvo:o l;'l 

analiail3 de mueatraa y una vistfl de inapeccion a las inatal-ttr.ioni:.e 

del miamo ••• <121. 

Equipo. 

La calificación del equipo comtenza con el dieP.no o proceso 

de aelecciOn~ seguido de la inatalac10n y 1='0mprobacion df'I 

funcionamiento. el equipo requiere también del desarrollo de 

procedimientos que descrii:>en su co1•ro;!cta r_,p~ración. la v¿ili.-ta._.ión 

de loa procedimientos de limpieza. deslnfi::c:<.•i.:'1n o ee.teI'lll:::ac1•:in 

del mismo aa1 como dei entrenamiento del personal operativo y de 

auperviaión ... (7). 

Fase de fabricación. 

Para cadri tipo de especialidad farmacéut.i•:a hay varias f.cJ.aee 

en el pr.:icP.t:m de fabricación que necesitan ser calificad,..~ para 

validar el proceso <::ompleto. Para un producto t.1Pi•~o parenter.<J.l 

las faeee son: ... e 24 t. 

- Paeada de la materia prima. 

- Preparación de loe componentes. 

- Mezclado. 

- Aforo. 
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- Praiiltracion. 

- Filtración P.Btéril. 

- Llenado. 

- Esterilización final e al es posible J. 

- Prueba de hermeticidad. 

- Inspección visual. 

- Acondicionamiento. 

- Sistema de documentación. 

- Equipo. 

- Procesos de eatet'ilización de materiales. 

- Pruebas de integridad par"3. las membranas filtrantes. 

- t;t:>ntroles microbiológicos en las a.reas. 

- Control d?. pa1·tlculas en las áreas asépticas. 

Di~eno dol producto. 

Loa industria l!?'s Japoneses h""l.n encontraJo que el 40 % de 

todos loa problema~ de calidad se localizan en el diaetlo del 

producto. Un diseno de alt~ calidad permitiré reducir 

considerablemente loa problemas potenciales para conseguir l~ 

calidad dAl miemo •.. <281. 

A lo largo de la fase de desarrollo ea preciso seguir una 

metodologia rscional encaminada a la f\1tura validación que 

incluya: 
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- Definlcion de laa caracte1·tatil";'a.3 de CAlidad dt" un pt•odur.to 

(variables dependientAe}. 

- Seleccion 

independientes). 

de tecnologia 

- Relación de variabl@s. 

- Experimentación racional. 

y materia lea tvarlables 

- Establecimiento ~e loe limites y espe~ificacioneA. 

- Preparación del ~ocumento de transferen~ia. 

- Cuando ha concluido exit<'aament.e et trabajo antP.t•lor y el 

producto ha sido evalu:i.do ha demoet:r.:1do ·:umplir con l-"la 

caracterlsticas de calidad esperada~ debemos ser .. ~~paces de emitti~ 

un documento que nos permita tranafArir la t.ecnologta a las áreas 

productivae ••• C28). 
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III. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA 

Hasta hace poco la industria f armaceutica mexicana carecia de 

reglamentaciones oficiales concernientes a las Buenas Prácticas 

de Manufactura. por lo que era necesario adoptar normas publicadas 

en otros paises. Actualmente. finales de 1988 se cuenta con la 

regulación de prácticas adecuadas de manufactura rPAM) vigentes 

para loa productos farmact'.luticoe y de una Norma Técnir.a que 

establece la Gu!ns Generales de Validación. emitidas por la 

Dirección Gener1;1l de Control df" Insumos para la Salud. 

A pesar de ello y hablando de validación de procesos. ea 

necesario adoptar las normas y regulaciones publicadae @n otroo 

patf'Ps. "Los 0rtterins para la aceptabilidad d~ la val trlacion 

pueden ser derivados de muchas fuentes; eataa iuentee incluyen 

pero no aon limitantea a estándares publicados cespecificaciones 

de la NASA. guias de la FDA. USP. Who etc ... <12J. 

La norma técni~a que establece laa guias Generales de 

Validación en au articulo 5 menciona "A fin de asegurar la calidA.d 

del producto. ae deberá tener atención cuidadosa a un número de 

factores gua incluye la selección de partea y materiales de 

calidad. el disefio de loe procesos y de loa productos, el control 

del proceso y las pruebas del producto en proceso o terminado". En 
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su articulo 6 establece: "La VJilidai:'!iOn de> JnR procesos ~n un 

elemento clave para asegurarnos que láe metas de 0alidad se 

cumplan" -

La validacion del proceso consiste ""'" establecer l~ svidBncia 

documentada que nos proporcione un al to grado de seguridad de <1ue 

un proceso especifico será capaz de producir consistentemente 1.m 

poducto sus eapecifica~ionea y atributos de r.fllidad 

predeterminados. Es importante que '0'1 fabrt.~ante prepare 

protocolo de Validocion que eapF>·""ifique loe procedimientos 1 y !as 

pruebas) que deber:!il' llevat~se a t:""abo y lr:i.s ct::t.toa quA t:IP.berán 

recabarse. 1 art. 7 l. Se deberá recabar v documentar la intot·mación 

referente a las variables criticas del proceso. Mediante análisis 

de datoa obtenidos se conocerá la V.=J.riabilidad de loe paré.metros 

del proceeo y ee establecerá si el equipo y loe controlen de 

proceso son o no adecuados para asegurar gue cumpla las 

especificaciones del producto fart.81. 

Para nuestt•o interés retomaremos el cap! tu lo IV art. 14 que 

establece "En la validación prospectiva loa siguientes elementos 

ee conaidoran claves". 

Equipo. 

Calificación de instala~ión. "Loa estudios de ~aliiicaión 

establecen la confianza de que el equipo de proceso Y loa sistemas 
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auxiliares son cape.ce.~ de operar coneistentemente dentro de loe 

limites y tolerancia establecidos... "Esta faee de la Validacion 

incluye el '="Xámen del diseno del equipo: la determin.r:tc16n de la 

callbraci1_'in. el mantenimiento y loe requieitoe de a~1uetea 

identifica<'.!ión". Ln calificación de las instalaciones deberá 

incluir revisión r::le loe procedimientos de mantenimiento 

correapondi~ntes. Lue listas de refacr.iones y los métodos de 

cal lhración par-a cada instrumento de meoición del equipo. 

Proceaoe. 

Gal.1.1.i•.':t~iún d>:"l d~semp!:!11o: El i::t·op.~!'!itl".l dP. lns estudio~ de 

cal1ficaci6n de des~mpen.o ee proporcionar las pruebas rigurosas 

que demuestren la efectividad y reproducibilidad del proceso. Al 

inlP.fi!;rar lo f:.:i.se de. caliiicación de rl~eo::-mpetKl r.I~ l.:i Valtriacion "3B 

de enlP-nUt:"rs~ que se h¡:¡n eet;;tbler:idrJ la.e especit'i<:>acionea de 

proceso v quei ha comprobado ·~ue flon aceptabJ .. :os a travéai de 

métodos an.:1 l!ticos v que el equipo ha .sido ccinaiderado como 

aceptable aobt•e la base de los est.udios de instalación 

correspondientes. 

Como podemos ob9ervar la Guiaa Genet·alea de Validaci(';n 

emitidas por la Dir"O'ecicn General de Ccint-roJ de lnsumos para la 

Salud establece rle manera general loe lineamientos que ae deben de 

aeg1.11r para la Validacion <:le procP.aoa de producción la 

industria t'arma•:-éutica. pet•o 111:1 +:-st;::i.hlel':e los l lmite8 mé.ximoa Y 
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minimoe de aceptación para la ValidA..ciOu de sistemas y 1?-quipoa 

involucrados la fabricR.ción d13 prodU.etoa t:lBtéril~s. pcn· tal 

motivo en el presente traba,io ae desglosarán e inter1.,;ó.lA..t•f.ln loe 

requisitos !mpueat.oe por la [1irecci~1n Gener~l de (~••nt.r•.•l de 

Insumos para la Salud. con 1'3.B eepecificacionea di•-·tadaa por 

Instituciones especializadas en el control v ase~uramient•:i d12 l;, 

calidad en loe productos fat·macéut.if"oB '=' niv.:·! i nt.ern .. cton~ l. 

Se prtiltende establecer una metodolngt;i g~neral de Validttci6ri 

de procesof-1, por tal motivo se encau.":•.i la liali··laci.ón rl•? tui 

productci parenteral v1 t;:i.m1nico parA 11so V"='t"eri.nario. ('•:imro ~·'9 F>e 

habla mencionado la Validacion de procesos requiere del control 

absoluto de tod.:i.s las variable.a involucrad<iEJ E1n el. La import,an.-:-j.'l 

relativa de un elem<:>nt.f'.' pued+:> v3riar de un pr0•:e-si:· a (ltrr:•. por to 

que cada proceso regulet·e su propi-3 Valid.aci•:•n. Tal como estal' (.:.•:-:­

el articulo 14 de- las Guias cii? valida•:-H•n C•.'nsio.ler~mo:->s l)lav~ t~ 

calif'icaci6n de equi pcis, instalaciones. personal. s i~:temaR \' 

proceaoa de producción, Cl3.be menci1Jnar gue los metodoa ""'-nali ti.•::os 

y el diaef\o del producto no ae caliiicaron debido a que pertenecen 

depart.amentos ajenos al de pl'wduc..:i6n, pero no por ello aP. 

excluye cie los programas de Validación establecid~"'ls por lc:1 

empresa. sabe de =:intemano que el trabajo de Validación ~a un 

conjunto de esiuerzt:is de los departamentos de t":ontrol rle Calidad­

Producci~·n- lngenieri=t- Valid~-=-i~n ~arantla dt? la 1...·alid~rl.. 
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IV (1 B J E T I V O S 

Encauzar la validacion en un proceso de fabricaoion. de un 

producto parentet•al vi tam!nico para ueo veterinario, haata 

prc.iduct.o a granel. 

Calificar !C'IB elementos esenciales -;JUB involucran a 

validación del proceso. como son: los sistemas. el equipo y laa 

instalaciones que por au importancia ae consideran criticoa en el 

proceso. 

Estructurar documentalmente un protocolo de Validación para P.! 

proceso de fabricac if•n. 
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V HI POTES! S DE TRABAJO 

El eatable<:er los lineamientos a i'FJJ.?:11\[' en la Validacion dP. 

un proceso parenteral ú1.cilltarA li:t. elab·:irar.iOn de quii:i.s y 

protocoloe de validación de futuros procesos. la meto<lolog!a de 

trabajo expuesta servirá de base para consolidar un i:.•rogram.3 

definido y aietemátic·~ de validación que abarca mt>t.odos. sl.at•"mas 

y proceaoe. 
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VI HA'l'ER!AL Y EQUIPO 

- AutoclAve marca Scientific. 

- Ultravioleta lndicating meter eterilamoa No. 1266. 

- Anemómetro Air volume meter 05949-40 Cole Palmar Instrumont. 

- Contador de part!culaa "Air technigues Incorporated 208". 

- Muestreador Microhiológico -Strl - 203. 

- Parrilla de calentamiento marca TermoJ.yne type 1000 atit.• plata. 

- Manómetro de presión diferencial marca Dwyer de -0.5 a 3 pulga­
das columna de agua. 

- Conductiv!metro Conductjvity/TDS indicatora 0-99.9 micromohoe. 

o 
- Termómetro T~ylor de mercurio escala -20 a 250 C. 

- Plato de filtración Millipore de 290 mil!metroa. 

- Tanque de preeurizaciOn marca polinox. 

- Regulador de presión de gas marca Harria modelo 25. 

-Tacómetro de contacto marca DUMO rans:o 4500 rpm. 
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VII. METODOLOGIA RESULTADOS Y ANALlSIS DE RESUIJl'Al•tJS. 

Sistema a 
Evaluar 

AGUA ! 

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION 

SECCION SISTEMAS 

Glave de la 
Validación 

Clave del 
Documento ! ______ ! ________ _ 

OBJETIVO 

Evaluar el correcto funi:: ionamiento d<:> l sistema de Agua 

Deionizada de la planta farmacéutica. 

RBBPONBAl!ILIDAD 

Ea responsabilidad del Jefe de Producción. Je:fe de 

Validación que el presente protocolo ee cumpla. 

PERIODICIDAD 

Se seguirá un programa de muestreo diario en diferentes 

puntos del sistema. 

DEFINICION 

El sistema de agua deionizada cuenta cnn un suavizador. un 

filtro de carbón activado. unA. columna tie rAainae de intercambi<J 

iOnico, un sistema de distribuci<:'ln y un tanque de almacenamientv. 
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El sistema provee agua deionizada de calidad. agua purificad~ 

USP XXI. 

Especificacionea del agua purificada USP X.XI 

NYmero DeterminaciGin 

Descripcion Liquido incoloro y con aabor 
~aracter!atico. 

pH 5. 7 

Cloruros Pasa la prueba 

Sulfatos Pasa la prueba 

3 

4 

5 Amonio Menor a O. 3 partea pc•r millon 

6 

7 

Calcio 

Dióxido de 
carbono 

Pasa la prueba 

Paoa la prueba 

8 Metales pesados Pasa la prueba 

9 Sustancias oxidables Pasa la prueba 

10 S~lidos totales No mas de 0.001% 

11 Pureza 
bacteriológica 500 ufc /ml 

2 
12 Conductividad O a 3 micromohos/cm. * 

* Prueba no iarmacopeica. 
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Diagrama y Calendario de Muestreo 

Determinación 
No.mero 

1. 2. 3. 4. 5. o 
7, B, 9, 10, 11, 
12. 

1, 2, 11. 

Lusar de muestreo 

a la saltda del deio­
nizador 

Agua potable 

------·------
1; 2. 3, 9. 11, 
12. 

En el tanque de alma­
cenamiento. 

Periodicidad 

1 vez por semana 

1 vez por eemana 

1 vez. por semana 

----------------------·----------
1, 2, 3, 9, 11. 

Todas 

Después d~l filtro 
de carbón. 

Tuberla terminal 

1 vez por "9emana 

1 vez por semana 

Loa criterios de aceptacion son loe eatablecidoe por la rJSP X.XI. 

DeacripciOn del sistema: 

Suavizador. 

Marca : Permuttit. 

Capacidad : 5 pies de resina. 

Función : Suavizar el a.gl.1a potable el iminancto los iones di balantes 

(Sulfato, Carb1:>nato y Calcio Prlncipalinente 1. generalmente 

utiliza para retrolabar las reeinl'l.e antes de regenerar. 
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Filtro de Carben. 

Marca : Permuttit. 

CApacltlad : 10 piea. 

Función Eliminación de materia organica, este proceso depende 

de la velocidad de difusión de la molécula orgánica a travéa de 

loa poros de-1 filtro de carbón, ciertos tipoe de carbón eliminan 

cloraminae, el carbon también elimina cloro libre. 

Columna de lecho mezclE1.do. 

Mareé!. : Permuttit .. 

Capacidad 30 pies de resina. 

Función : Las re1:1inas c·edP.n iones hidrógeno a cambio de cationes o 

ionee. hidróxido R. cambio de aniones. Las resinas catiónicas hechas 

de estireno y divinil-benceno con grupos eulfónicoe ácidos, 

cedera un ion hidrógeno por cada cation retenido. Aei mismo las 

!'ealnaa aniénicaa. hechas de loe miemos m"1teriales con grupos 

cuaternario de amonio cerleran un ion hidróxido p0r c"l.da anión 

retenido. 

El ión hidrógeno de la resina catiónica ee unirá al hidróxido 

de la resina anionica, para formar agua. 

Tanqua de almacenamient.o. 

Harca : StH. 

Capacidad : 15000 litros. 
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Función Almacenar el Agua De ionizada para uso p0Rterio1• ~l 

tanque consta de \ln recubrimien't.o de vidrio lo gue evit"'1 gUA el 

Agua Deionizada oxide al tanque. 

Los resultados obtenidos durante el prnsrama de mueat.reo 

esquematizan en la Tabla No.l. 

En el anexo II. 21'!! prt'lsent~ un formato de reporte ~nalitico 

del control quimico y microbiológlco del agua deionizarla. 
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Tabla No.1 

LUGAR DE DETERMINACION 

Ciclo 2 3 4 5 

l + + + + 
Deecrip- 2 + + + 
e ion 3 + + 

4 + + + 

1 6.9 7 - l 5.B 6.0 13.2 
pH 2 7.3 7.2 6.2 13.5 13.9 

3 B.O 7.9 B.O 6.9 7.0 
4 7.1 6.9 7 .<J 7.0 6.4 

1 + + 
Cloruros 2 + + 

3 + + 
4 + 

1 + 
Sulfatos 2 + 

3 + + 
4 + + 

l + 
Amonio 2 + 

3 + 
4 + 

1 + + 
Calcio 2 + + 

3 + + 
4 + + 

Dio>: ido + 
de - + + 

Carbono 3 + + 
4 + 

--·~--------------

+ Conforme. 
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Tabla No. 1 

LUGAR DE DETEF<MlNAClON 

Ciclo 

Metal ea 
pesados 

Sustancias 
oxidables 

Solidos 
totales 

Pureza 
bacterio­
logica 

1 
2 
3 
4 

2 
3 
4 

1 
2 
3 
4 

1 
2 
3 
4 

1 
Gonductivi- 2 
dad 3 

4 

+ 
& 
& 

" 

83UFC/100ml 
92 
74 
82 

2 

+ 
+ 

3 5 
·------------

+ + 
+ + 
+ 
+ 

+ + 
+ + + 
+ + + 
+ 

ú.UOUl '" u.oou7 % 
ú.0005 % o.ooua % 
0.0002 % 0.0005 % 
O.OU04 % U.0001:) % 

o 
:3. t)UFG/ml 
t.5 

:3.tilJFC1·m1 
4.1 

- !NC. 
t:9.2UFC/ml 
- lNC. 3.9 

4.5 b.6 

O. H1icromohoe 
u.3 por cm~ 
1.0 
o.·r 

- ING. 

1J. 9micromohoa 
l. ;3 por cm2 
2.5 
1.8 

*En loa reportea de UFC/ml ae Ut.ilizarón 25 ml de agua lpor el 
método de filtración con membrana 1. - Incontables. + Conforme. 
& Ausente. 

Potable. Ver diagramB No.2 

2 Después de] filtro de cBrbon. 

3 A la salida del deionizador. 

4 En el tanque de almacenamiento. 

5 Toma de agua final. 
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Analt.aie de Resultados. 

El programa de evaluación del sistema de agua deionizada a& 

llevo cabo durante 4 ciclos~ loa resultados reflejan el 

C•::>mportamiento en los diferentee sitios de muestreo por P.jemplo: 

La correlación de la pureza bacteriologica en loa diferentes 

puntos de muestreo es clara, mientras el agua potable prAsenta una 

ausencia de coliformes y una cuenta ba~ia por membrana de 

filtraci0n; <debido a la presencia de cloroJ, el agua deepuee 

del deionizador 1agua libre de cloro) las cuantas incrementarl 

considerablemente. llegando ~l punto de incontables en la u.I t!.ma 

toma de agua en la tuber!a de euminiatro. 

El análieia de agua que sale del filtro de carbón ea 

ilustrativo~ de que el equipo se encuentra func1'7lnando de m.<i.nera 

adecuada pues si observamos la tabla No.1 veremos ql.IF.- el 

parámetro de auatanciaa oxidables (función principal del filtro de 

carbón), se cumple satisfactoriamente. La cu~nta microbiológica en 

eate punto es relativamente baja eato ae puede explicar por el 

hecho de que el carbón activado adsorbe una pequena porción de 

microor,ganiamoa. 

El análieie de la muestra tomada en el tanque de 

almacP.namiento nos muestra que el agua tienrl.e a aumentar eu pH y 

conductividad, comparativa.mente con la muetra tomada la 
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salida del deionize.dor ~ate increm~nto tal vez i:;e deba F\ que el 

tanque de almacenamiento vidriado y el vidrio ~a fT:lbricado a 

base de boroailicatoa. por lo que no se r-h'lacarta la posibilidad rl'=I 

que la liberacion de eetoe elementos iniluya en eete eumentQ. En 

cuanto al comportamiento microbiológico en ~ l tanque ea clarC1 quP. 

existe 

resultado 

aumeñto conaiderab le de la carga mi.crobiana ea te 

logico ai parti.moa d.¿- la irl.ea de que 

encuentra desprotegida (eat~ libre de cloral. 

Si observamos lo corr<:i J ':l<:-io11 e:< latente 

comportamientos 

muestreo Tabla 

microbiológicos 

No.1 notaremos 

de 

un incremento en 

agua 

entre 

puntos ele 

! 9s cue11taa 

microbianas en la salida del deionizador o:::omprooando que ta.a 

resina.a contribuyen a le elevación de le r.o.rga microbiAna. sólo en 

el primer muestreo ae observo un resultado •le cet":i colonias. P.ato 

debio a que se acababan det regener~r loa t•asinaa. 
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DEIONIBADOR 

TOMA DE AGUA 
POTABLE 

SOLIDOS 

RED DE 

4 

o 
o 

'laNQUE DE 
ALMACENAMIENTO 

DIBTRIBUCION 

11 
6 
INYECTABLES LIQUIDOB 

Figura No. 2 [>[AGRAHA DE D[STRIBUCION DE AGUA 
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PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION 

SECCION SISTEMAS · 

!Sistema a Evaluar !Clave de la Validacl~n 

Sistema de aire 

OBJETIVO 

! F'3cha. __ . ____ _ 

l:::iave~-·-
Documento ___ _ 

Evaluar el correcto funcionamiento del Rietema de filtri:icion 

de aire para el área estéril. 

RESPONSABILIDAD 

Sera responsabilidad del Gerente- de Ingenieria y del .Jefe de 

Validación que el presente protocolo ee cumpla. 

PERIODICIDAD 

Se evaluará el sistema meneualmentP. o antes si aei lo 

determina el Gerente de Control de Calidad. 
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DEFtNICION 

El sistema dP aire está constltu1do por un subsistema de 

inyección y un sistema de aire acondicionado. EJ primer eubaiatema 

esta conat i tu f.do por banco de filtros con 4 filtros 

desechables. 4 filtros de medi.ana eficie-ncia y 4 filtroe 

absolutos, caja de mezclas con un mo+-.or eléctrico y un 

ventilador centrifugo. duetos de conducción. 8 rejillas de 

extracción. 8 difusores de inyección 1 campana de flujo laminar 

verticnl provista de 5 filtros absolutos. 

Eepecificacionee del aire :filtrado 

Determinación 

Cambios de aire 

por hora 

Velocidad de 

extracción 

~resión diferencial 

Prueba de humo 

Conteo de partlculaa 

Limite 

No menos de 20 para todas las Areaa 

No menos de 100 para la campana de 
flujo laminar 

No menos del 70 % 

No meno a de O. 05 pulsadas columna 
de agua para 1 

Positivo para laa áreas. 

No más de 100 por pie cUbico 
en la campana. 

-------------------------
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Determinacion 

Conteo de part!culaa 

Viables 

Conteo de part1culas 

viables 

Mueetreador STA-203 

Temperatura 

Limite 

No maa de UFC/caja para bacterias 

No mas de l UFC/ca,ja para hongos. 

3 
No más de 26.0 UFC1m para bacterias. 

3 
No mas de O UFC/m para hon15oe. 

o 
Entre 20 y 22 C. 

Eapecificacion'3B del eietem;:i de invecci.:in de airi:: 

DeecripciOn. 

El sistema está constituido por gabinete para filtros 

deaechables de baja efic1encia. f.tltros de bolea de alta 

eficiencia y filtros absolutos. 

Localización. En la part.e sur de la azotea de edificio de 

producci6n. 
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C O H P O N E N T E S 

Gabinete para tiltr•oe. Ea la estructura para contener los 

:filtrr:iR ~bsolutoe, filtros de alta y baja eficiencia el gabinete 

eata constituido con lámina galvanizada de calibre 22" recubierto 

exteriormente con pintura anticorrosiva, se encuentra antes del 

ventiladot· centrifugo del modulo í"iltracion, el gabinete 

encuentra instalado al piso de la azotea sostenido por solera de 

fierro colado, loa prP-filtroe y filtros de vaja eficiencia estén 

integrad>:"ta por media filtrant.e preformada con bolaae de fibrB 

sintética retardante al fu1:-go, constan da dos capas de material 

aglutinado de diferentes tamanoa de fibras y densidades. La capa 

anterio1• ea de meno:r:• densidad, retiene partlculaa grande.3 y 

pesadas mi~ntraa que la capa posterior mas denea. retiene 

particulae pequenas y ligeras. La media filtrante tiene 

propiedades no higroscópicas o sea que no absorbe ni libera 

humedad aun en el ambiente má.e extremoso. El prefiltro de alta 

eficiencia está constituido por una media filtrante de fibra de 

vidrio aglutinado con resina fenOlica, las boleas están 

ensambladas sobre un separador integral interno y flexible. 

montado en un marco de lámina galvanizada calibre No. 16. Loa 

filtros absolutos poseen una media filtrante de fibra de vidrio 

ultrafina plegada sobre separad0rea de aluminio y un soporte de 

madera aglutinada. 
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Modulo de ventilacien centrifuga. El modulo esta 1~onstltuido 

por ductoa, ventilador centrifuso accionado por un motor e14ctrico 

mediante transmisión de poleae y bandaa. instalado sobre tma b.aae 

antivibratoria y duetos de extracción y expulsión. El ventilador 

ea de tipo Vent-set con aspas aerodinámicas de alumini~. 

Unidad paquete de refrigeraci~n. Consta de unidad 

acondicionadora de aire marca CARRIEF tipo. paquete, modelo 50 CH-

006 con capacidad para 60. 000 BT!J/HR (5 toneladas de 

refrigeración l, 22U/3/6t), con un compresor 

aemihermético, condensador. evaporadot' y t::;.blero de contt•ol. 

Antes de iniciar la evaluación del sistema de llWP.icct.ón de 

aire solicitó el servicio de cambio de Tiltroa y balanceo de 

presiones deferencialee entre loa cuartos del área estéril. 

Loa resultados de la evaluación del eiatema de aire son loe 

aisuientee: 
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Tabla No. l 

Determinación' de loa cambioz.' de aire por hora 

AREA ... <l *2 •3 
NUMERO 

4(1 1).9 Cl.7 X ll.7 

-----
~· 
·o-:-~-------

2 177.5 

3 32 

-··---·· 
4 32 

5 32 

6 60 

Voumen 
Campana haeta el 
de flujo piso. 
laminar 11.129 

* 1 V{llumen en m 

bl 1 
CI 0.85 
d) 0.90 

eJ 0.7 

f 1 o.o 

gJ 0.6 

hl 1.0 

0.6 

.1.2 Velocidad de salida m/e. 

0.7 X 0.7 

0.7 X ú.'7 

o. 7 " n.7 

0.7 X 0.7 

O."/ X o. 7 

t. 219X3. 048 

*3 Medid& del difusor en metros. 
3 

*4 Cálculo en m /hora. 

*5 Cambios de aire por hora. 

**Ver diagt•ama No. (3J. 
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1587 .6 

ª' 1587 .6 
bl 1764 
CI 1499.4 
di 1567.6 

1234 .6 

1058.4 

1056.4 

1764 .o 

8025.5 

*5 

39.69 

36.25 

'36.56 

33.1)7 

36.56 

22.05 

721.13 



P7 

DIAGRAMA DEL AREA ESTERIL 

• 

7 

P6 P5 

6 • 

Pl • D 

P = PRESION 
DIFERENCIAL 
X= AUTOCLAVE 

Y= HORNO 

DIAGRAMA No.3 EVALUACION DE LAS PROPIEDADES FISICAS 
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Para el calculo de loa cambios de aire por hora se sigue la 

siguiente ecuación: 

3600 E1eg. 3 
Velocidad de aire X A rea de salida X --------- = R en m/h 
determinado en m/a dPl aire en m2 1 hora 

3 Cambios 
R ae divide entre el volumen del are9 en m 

hora 

3 3 
En el anal ieis dimeneional R ae exprPBa en in entre loe m del 

Are a 
Cambice 

Resulta que Y 
hora 

Tabla No.2 
Detet·minación del volumen de ex.tracción 

AREA 
NUMERO *1 •2 *3 '4 •5 

40 O.fl 0.40 X 0.80 23.04 50.05 

··-·-··-----
3) 1. 5 R) (1.40 x 0.R(I ª' 8.73 

2 177.5 bl 2.1 u1 o .40 >: 0.80 bl 13.62 64.44 

3 32 0.75 0.40 K 0.60 27 69.98 

32 0.65 0.40 K 0.80 23.4 7(1.'75 

5 32 0.70 0.4(1 X O.BO 25.2 65.36 

6 80 1.3 0.40 X 0.80 18. 7 84.89 

7 24 0.5 0.40 X c).80 24 

8 24 0.55 0.40 X 0.80 26.4 

3 3 
*l=Volumen en m *Z=Velocidad de salida en 
*3=Hedidad de la re~ii lla de ~4=Cambioe de aire. 

extrF.icción en m. *5=Porcienta <le extl'acción. 
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Para el calculo del porcentaje de·extracci~n ee eigue la 

ecuación empleada para loa cambios POI' horR e~lo que a.l fin1:il ª""' 
dividen loe cambios de aire de la extra.ci:ion entre toa ~~mbioe de 

aire de la inyección. 

Cambios por hora de extracción 
Pot•centaje de extracción. 

Cambios por hora de inyección 

so 



Análisis de Resultados. 

Ea importante analizar este parámetro de evaluación, en 

primer lugar el hecho de manejar cierto porcentajA de 

extracción es para optimizar la utilización de la unidad paquete 

de aire acondicionado y para reutilizar el aire que ya se 

encuentra filtrado. Si bien el sistema de e~tracciOn apenas 

cumple con loe criterios de aceptacion tecnicamente debe aprobaree 

puesto que el diBeño del área presenta muchas puertas por las 

cuales existen fugas de aire. compensando con este hecho loe bajoS 

porc'7'1itA.jes de extracción; Pl no tener un ~t.ertc- grrtd.o dA 

protección en cuanto al equipo de extracción nos podria augerir 

que en condiciones criticas el equipo no responderá, actualmente 

se tiena abierta la rejilla de tomo de aire exterior a un 30 % 

aproximadamente, ai pensamos hipotéticamente en una eaturaoiOn de 

loa filtros, (condición desfavorable 1 en la cual disminuye lo 

inyección de aire. aeriá lógico pensar que el porcentaje de 

extracción aumentarla. 

Tanto la velocidad de inyección como la velocidad de 

extracción 

Cole Palmar 

fueron determinadas 
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'l'abla No. 3 

Resultados pari:t. las determinaciones de preelon diferenr.ial 

Sitio Determina e ion 1 

Pl 0.1 

P2 o.os 

P3 0.02 

P4 0.018 

P5 0.021 

PB 0.1 

P7 0.01 

PB 0.11 

P9 0.01 

PlO o.o 

* = Positivo para llenado. 
+ = Positivo de las áreas 

contra el pasillo. 
oo Positivo contra vestidor. 
+- = Positivo contra exterior. 
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Determinacion 2 lJeterminacion 3 

0.09 0.12 • 
0.07 o.uo o 

11.02 0.02 + 

---------------
O.ü2 0.0~2+ 

·-- --·-· 
0.019 U.02 

0.13 n.11 

------------
0.015 ú.úl ++ 

--·-·-
0.13 O. lU OC> 

--------
ú.009 0.01 ** 

0.009 0.009+-

o = Positivo para área 2. 
- =Positivo contra área 7. 
++=Positivo contra área 7. 
** = Positivo contra deoveet.idor 



[le maneru simultanea ee realizo la prueba de humo con hielo 

<CO:¿¡ BP. puao especial atenc1ón loa puntos en loe cualea 

la presion diferencial fué baja. La direccionalidad que toma a» 

hjel1j t"Btil:ica las lectm.•a.a dé preai1~n diferencial. 

Tabla No.4 

Resultados de muestreo microbiológici:-i en ca.iaa. 

Ver diagr::i.ma No. r 4 J. 

Posición 
A gal' 

a 
s~boraud 

b 
H 
e 

1'ripticaee1na 
Agar y soya 

b e 
·--l ------·-tJ------,-)-·---.. ------0----0--0 
·----- --------------·- ------ ------------ ·---------------

2 " º (1 !J 

-------------------···---------------
3 o (1 o o o o 

-----·------------------------
4 o (• (• J 

__ 5 _____ _ 
o o o -~--~ 

(• o 2 2 6 

7 
-----·---·-------------· 

u o o o o l1 

t1 ú o o ,., o 
·--------------- ------- ----

9 o º ll u l o 
----·------------ ---------

10 (J o o u o 
------------

11 ú ,, u o o o 

12 o o ú 2 o 

13 o u o 3 

14 u o (1 2 s 
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P7 

DIAGRAMA DEL AREA ESTERIL 

P6 

• 10 

P2 

P5 

4 

• 

• 9 

• 
Pl e 

1 

P = PRESION 
DIFERENCIAL 
X= AUTOCLAVE 
Y= HORNO 

DIAGRAMA No.4 EVALUACION DE LAS PROPIEDADES HICROBIOLOGICAS 
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a Primera determinacion. 
b Segunda determinación. 
e Tercera determinación. 

Limites: 4 unidades l< .. ormadoras de colonia por caja para hacteriae.1 
1 Unidad Formadora de colonia para hongos. 

o 
Condiciones de incubación: 48 horas e 37 C 

Loa resultados de la cuenta microbiólagica por impactaciOn 

mediante el equipo STA-203 (el cual conste de una bomba de vacio 

que provot;a una vol<im.=-n de preparación de lU 11por minuto. 

expuesto por 15 minutos por cada eecciOn de la caja). son loa 

siguientes: 

Se reporta el nOmero de mi.ida.des formadoras di? colonia 

desarrolladas y el número de unidades formadoras de colon.la por 

metro ct1bico de aire muestreado. 

Reeul tadoa de las unidades formadoras de colonia Ul'C 

desarrolladas. 

Tabla No.5 

. SITIO ---,-·-Ac·;Afi L..;A80h.AUD AGAR TRIPTICASEil~Htt Y SO'lA 
ver diagrama ! a b e 1 A b 
_No.4 __ ··----------------------

' ' . . 
Area r:le 
llenado o o 
---------------· Area aledana a! 
la de llenado ! O o 

tl5 

o 

o 

2 

2 

1 

3 



'l'ahla No.!3 

SITIO AGAR SABORAll[I Í~TRIPTlCA:>EillHA-¡;- ROYA 
ver diagrama a b e b 
_No. 

Pasillo o (1 o 2 - 2 
-----·--· 

Vestidor o o o 3 3 

Desveetidor o ó o :3 3 2 

3 
Cajas con Agar ~abouraud para honsoe, limite u IJFG1m 

3 
Cajaa con Asar tripticaeeina y aoya, limite ~ti.6 UFC/m 

El volumen total de separacion por mueAtreo ea de lll l · min v 

el tiempo de muestreo ea de 15 minutos para el cálculo de las 
3 

UFC/m ae sigue la siguiente e~uacinn: 

Nümero de colonias 
IJFC/l 

<Volumen de ~RparaciOn por el tiempo¡ 

3 
Para el cAlculo UFC/m se considera que: 

3 
1 dm = 11. 

3 3 
lOCJO dm = lm . 
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De tal manera gue se mutiplica loa UFC/l por 1000 y ae 
3 

obtienen UFC/m continuación se muestra una tabla .Je 
3 

equivalenr.iiae de UFC/l -!'\ tlFC/m. 

Tabla No.6 

3 
UFC UFG/l UFC/m 

1 0.0066 6.6 
2 0.0133 13.3 
3 0.020 20.0 
•I 0.0266 26.6 
5 (1. 038:::i 33.3 

Analiaie de resultados. 

De manera general se puede decir que loe resultados de los 

muestreos microbiologicos son satisfactorios ya gue m.=:tntienen 

cuentas bajas en las áreas alodahaa q! área estéril, probablemente 

las cuentl'le se encuentren elevadas en el área del desveetidor. 
3 

lugar en el que prevalecen 20 UFC/m. este resultado ee puede 

considerar aceptable ya gue ea un cuarto en el que se ingresa con 

ropa no estéril ademas tiene como paleativo el hecho de cuenta con 

un sistema de extracción y con un gradient<::" de praeion diferencial 

adecuado. 
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PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACTON 

SECCiuN EQUIPfJS 

--------·------
Equipo: 

Autoclave 
Scientific 

Clave del equipo ______ _ 

Cal tficar.ión 
Clav~ --------------------

Fer.Ita. _______ _ 

Cl<:tve del 

-------- ------·-------------- --------

O B J E T I V O S 

Proveer guia descriptiva de los con.po1wntea imp•n•tant,::1e 

del autoclave aoientific. 

DESCRIPCION 

Autoclave marca acientific modelo 11716 equipada con loa 

siguientes aditamentos: 

a) Sistemas de eaterilizaciOn automa.tica para ciclo d.:- vapor 

y Oxido de etilPno. 

b) Tablero de control marc·~ Cyc lo trol T. M. equ ipa.rlo con: 

blJ Seleccionador del tipo de mat~rialea por esterilización. 

b2l Reloj de tiempo de esterilización. 

b3) Graficador de ternp.gratura v carta de esterillza,·ión. 

b4l Sistema de encendido. 

b51 Timar de venteo. 
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c) Equipo automl1t.ico de termopares marca Leeda & Northrup. 

equipado con grafictidot• de temperatura de termopares. 

d l Bombr.. de vac!o marca CROKEEli: con 5 caballea de pot.enoia. 

el S1.stema d~ válvuli:ia de seguridad. 

Cuenta con laa siguientes válvulas. 

a) [le seguridad en lt-1. chlv1ueta. 

b l De a .... gurid"'-d 

e J De vurq;a. 

la citimara. 

d¡ Para condeneadod en la linea de vapor y vac1o. 

e 1 Re~ulB.d1.:ir·es de vapor. 

f¡ Doble cainpuerta. 

Ad~ma.s cuenta con loe siguientes manometroa. 

al .Manómetro de pr·eP.ión de aire comprimido en la v.nlvula do 

regulación de vapor. 

e 1 ManOmet.ro antes de la entr13.da de la cámara. 

di Manómet.rc- de prP.eiOn 'lntea d~ la chaqueta. 

e 1 Siat~ma de alrml:i. visual !.' audible para evitar que las dos 

puertaf.' se hahran al mismo tiempo. 

69 



COMPONENTES 

ANALISIS DE COMPONENTES 

DKSCR1PCI1.1t~ 

Marc;,i. Electn')nica Industrial 
Monclova. Doce termopares tip•J 

" T " conatituidne de rloa alum­
bres el primero de cobre. y el B~gun­
do de conatantano r~·:-ubiertoe exte­
riormente por un bli.nda,ie. mPt:-1lico 

Termopares de malla de ;-,lambrP. tipo SS <mall~ de 
aceru inoxidable 1 con ranªo d.,. tem­
peraturét de lffO ~ ..tOú grados ,...enti-­
gradoe con un rar1!¡,!o de var-1acion de 
+ O. 75 % resistente A las ••tm·:ieferaR 
altélmente oxidant.e8 y redw.•tc·ras. 

MARCA LN f lEELiS &. Nort..hut:• 1 par<J. ~ra­
f lcar lineales pc•r impresión con 
rans:o de 70 gradc1s a 270 grados F. y 

Graficador calibrada de v~locidad de avancE" p.;i.­
t'"l que cada cu::tdr.; egnivalg~ a 3 mi­
nutos con sello in1presor que imp1·im;;­
por nümern de termopar. 

Marca. Eaqle ::a~nal F. W. Com­
pany. 
Reloj dH caratula con a.Just'"'° manual 

Tiempo dt=! del tiempo de vent.;io calibradri para 
venteo la vá.lvu1a en cuanto l:llcance los 150 

grados C. la cámar~ rlel autoclave. 

Focos de alarma. rojo para, ciclo 
Indicadores completo entrada rie vapor. y em:ioei-

de ción. verdes para vPnteo cerrada. 
vacío enfriamiento. y vací~J a amarillos 

para arranqu<:". blancos se le1: imv:1. r el 
tipo de material a esterilizE\r. 

70 

Verlficar l~ 
tAmperatura 
que ae nJ.C"an·· 
~"" en la r:é­
mar.::i. dlll''-tllt.e­

loe proceo1:1os 
de eeterili­
=.aclon. 

!.levar el r·e­
g istro de loe 
temper.i:i.ttu•as 
alc&nz&das en 
la cám<:i.ra du­
i.-ant"'-' Lns pr0-
0:.-eaoe di;- este­
ri 1 iza1:: ión. 

Contr1Jla los 
tiemp•.JB de 
ventf:'o parft 
la ~xpulsión 
del F.tira de la 
ctunara. 

Indicadot·es 
vieualea dt=! 
las fases de 1 
ciclo de es­
t.eri 1 iza.-~lón. 



Cof.iPOÑENTES __________ t1EscR1 f'C:!tON FUNCION 
---------------------------·----------

Bomba con­
troladora 
de v,g,por. 

Marca: HONEYWELL, bomba reguladora 
de 1 pasr.i del va.por. a la c<:1m~ra 
accionando {\11tomat.icamente en cuanto 
se- d~tectn caldas de pri::-siOn 
en lo cámara el cierre al pa~10 de 
vapor se acr.iona mediante un contro­
lador. Todo el mer.anismo dE· apertura 
y cierre se lleva a cabo r.on aire 
comprimido Mo.JF! to No. 859105-lDA0-
181-14 PELI 12:<-50. 
Rango de 3 a 15 PSIG_ 
Rango de s~~urldad: 20 PSIG. 
Tc1manu 1 11::! pulgadas 9101. 

Manómetro Marca HETRON tipo caratula 
de ai1·e com rango de 0-14 Kg/cm2. 
primido. 

Filtro de Mareé'!: NOI<GREN. Model•:.i: FlZ·-400 H3TA 
¡:urga en la capacidad mAxima de trabajo 10 Kg/cm2 
ltnea de Temperatura máxima de trabajo: 50 
aire com- grados C. 
primido. 

Manómetro 
de linea 
d"'!' vapor. 

Harca: EHCA SUREX di=- O a 7 Ks/r::m2 
1.'ip•:'I: CPJ.ratula. 

Válvula t-larr:-a: WALWORTH tamaño 51 mm. 
de eeguri- Tipo: 154.2 preai6n de seguridA.d 0.2 
dad de la Kg/cm2 Calibrada a 2.1 Kg/cm2 Capa-
¡~me~a~u~Ea. cidad A3:3. 1 Ks vapor "h. 
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Controlar el 
paso de vapor 
a la cámara 
para mantener 
la presión de 
la ciémara ee­
ta ble. 

Registrar la 
presión de 
trabajo de la 
linea de aire 
r::ompr in.ido. 

Ellmínn.r lea 
cond~naados de 
agua en la 
linea de aire 
comi;:·rimi• to y 
l :i.a t.rft~aa d•.ó> 
aceite. 

Resiet1·ar la 
preeic•fl di"!' 
trabP.,io ,fo lF.1. 
linea de va­
por. 

Ac•-=: ionarse 
cuóndo t:i.xie-
te una eobrP-

!ge~~gh~e§e~R 
del autoc~ave 
para deepreeu­
riear la. 



COMPONENTES DESCRIPCION Fl!NCION 
----------------·------------------
Cuerpo del Medidas: Largo 2.60 mt. ancho 1.07 
autoclave mt. Altura 1.00 mt. fabricada en pla-
camara. ca de acero inoxidable para resistir 

Bomba de 
vaci.o 

una preaiOn máximB de 40 PSIG. ~ 
300 •F. 

Marca: CROKEER de 5 caballos de po­
tencia 3 faees. 
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Kvaluar el 
':lira Al'l l~ 0:-a. 
mera o b1.en 
como auxiliar 
t:?n el eecado 
de Loa mate­
rialBñ. 



PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION 

SECC ION EQUIPOS 

,---------!--------
E·~ttip1): 

Autoclave 
Scieutific 

~lave de la calificación 
de sistemas de termopa­
res. 

OBJETIVO 

Fecha_. ___ ! 
______ ! 

Clave dol 
documento 

Calif Jcar el funcionamiento de loa sistemas de control 

(Temperatura) del Autoclave Sclentlfic simulando una ·=oi·rida de 

eeterilizaclon. 

RESPONSABILIDAD 

Ea reeponaabilidad del Jefe de Producción v el Jefe de 

Validación que el presente protocolo ee cumplEI. 

PERIODICIDAD 

Se evaluaran los termopares trimeetralmente o antes ei aa1 lo 

determinan la gerencia de Control de Calidad. 

Procedimiento de celificación de termopares. 
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Material: 

1) Matraz Erlenmeyer de lOu ml. 

2 l Tape.in horadado. 

3 l Tubo de vidrio. 

4) Termómetro de 1110:-rcurio de 20 

(calibrado en el CINVESTAPJ. 

160 ~radoa centlgradoa 

5) Parrilla. 

61 Triple. 

Hetodologia. 

11 Agregar apl'oximadamente 500 ml. acP i te minera 1 al matt·az 

Er lenmeyer. 

2) Armar el tapon incertando con mucho cuidado el term(')metro 

y el tubo de vidrio. 

3) Tapar el matraz con el tapón sellandolo perfectamente. 

4) Introducir el eeneor del termopat•a por el tubo de vidrio 

haata gue se sumerja en el aceite mineral. 

5l Conectar la parrilla de calentamiento 

'temperatura cada 5 minutos. 

res iatrar la 

6) Comparar laa lecturas Termometro-Termopar y en caso de 

existir variacion. calcular el porcentaje de error. 

7 l Repetit• loa pasos para cada termopar. 

81 Anotar en la bitácora loe resultados. 
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RESIJLTAPOS 

TABLA No.l TEMPERATURA DEL GRAFICA!JOR 

o 
e 

·------!-·-·---·--TIEMPú ___ Mrt:iUTO;; _____ _ 

35 
' . . . . ·-····-·--¡------·· ··-- ·---·---·--- ---·----

41 78 9b.5 lll?. 5 116.5 126 . ---·----· --------------·-----------------
2 ! 28.5 21~. 5 ;¿e.5 26.5 29 

---------'. ------- -·----·------ ---
! 

3 1 ::r:.. ó 41. 5 '/(1.5 88.5 119.5 130 

..\ . , . ~: 93.5 121 

5 3u 46 06.5 64 107.!J 118.5 123.f· 
----·-- ···---------···------- ·-···-----

26 48 71. f.• 93.5 llU 121 128.5 
' ------· ·----------------
' 

.32 48 90 117 1.28 124 
____ !_ 

u <) u o u ,., 
<) 

9 

lU 4'7 t.i4 lú9 '19 124 
' ------ ;---------

ll 33 46 70 82 107 120 134 _______ ! 

' . ---·-----·-------·-------
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RE~U[,TADOS 
TABLA No. 2 TEMPERATURA DEL, TERHOMJ>'l'RC> 

o 
G 

-!-------T--iE:~·-MIN-·1,-;¡;-¡:, s 
TERMOPAR ---·--------·---·· ·-·--·---------

5 10 1 15 ' .::u . r t 31.1 

' ' ' ----· ------·- --· -------
38 80 10(1 108 \24 

' ·---·-··--------------·--------
' 

27 62 82 94 Ll3 

------·;------- ---------- ---- . 

3 82 118 
' -------·--·--· 

4 ~ l · '1 

-----'-----. -----·-----
! 

5 30 )c1t3 l t8 12~ 

------'----··-· ---- ------··- -
1 

6 28 4fi 83 llU 12.U 

7 71 1\5 
' -----·---- ---------- -·----------------
! 

e aa Bu \00 108 11 d 124 

----------'-----
! 

________ ! __ ·-

' 
10 30 4·¡ .G ti8 8·1 tu:·1 118 

---- --·-------··--- - ·---·------------------· 
' 

11 33.5 47 .5 89.5 82 107 l$l 

12 

úsSERvACIONES: El termopar 9 y 1¿ -i~ni~·~¡--·;;.-;~:;~-;.~.:;-p,;-.-:-1~~;:; 
no se realizo 103. corrida. el t.ermopar ~J Apar•-11t.<':m~nt+:i ª"' 
encontraba en buen l"latado pe1·0 nn rPgistr··· mov1mi.::.nt~i:\ LJlg1u10 
el registrador. 
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----------------··-·--- ---- ------------. 

DIAGRAMA DE DISTRIBUCION 
DE TERMOPARES 

~--------------
--- .. 

. /~" 
L_-=-=--:=.:::==::.:----=---=:\_ 

NOTA,LA LOCALIZACION DEL TERMOPAR Na.12 ES AL CEllTRO 
DE LA CAMARA PERO SE ENCUENTRA FLOTANDO 

DIAGRAMA No_ 5 D!STRIBUCION VE TERMOPARES 
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Analieia dA reault~dos. 

El anAliaia cio resultados de la t.abli.J Nn. l. muestra qUP. ~1 

graficador no regiat.l'a lec tu rae en el te1·mopar No. 8 ef'ite tel'mOPF.lr 

aparentement~ ee encontrnba en buen est,ado tlslco po:-ro al reliz;a1· 

la corrida de simulación del proceso de esterilización nos dimos 

cuenta que no funcionaba, los termopares 8 y 10 se descartaron 

antes de iniciar la corl'id.:i dF?h ldo a q\lf, .. i:·reBentaban r·l)t.urae 

fe.leo contarto entrE- loa al.=:imbres de.) t~r1110¡:.ar.Aai miem•"I el 

termopar número 2 mostro que se encontrabá en mal eutado aunque 

f1sicamente ee apreciara bién. 

Si comparamos l~a tablas 1 y 2 observaremos que la diferencia 

de temperaturas en t.. re el aist·"ma termopa1·-g:r'1fionCJor rTG). el 

termometro no son E1ignificativas lo que noa indicr... qul" el ei8tema 

TG funciona adecuaciamt>nte. eep~cialmo:-nte R la tempar<J.ture. proxima 

a la de esterilización que se al~"lnza eobro loa 30 minutos. 
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Eg:uipo: 

Autoclave 
Scienti fir.; 

ESTA 
St~l.m 

TESIS 
DE U! 

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION 

SECCION EQUIPOS 

NO DE!E 
BIBLIOTECA 

Clave del equipo:________ Fecha ____ ! 
, _______ ! 

Programa de limpieza y mant.e- ! Clave del ! 
nimiento pr~ventivo. documento~! 

OBJETIVO 

Asegurar el buF:'n estado y funcionamiento del autoclave 

Scientific mediante el establecimiento de un programa de limpieza 

y mantenimiento preventivo. 

RESPONSABILIDAD 

Es responsabilidad de Jefe de Pt•oduccion y del Jefe t:le 

Mantenimiento llevar a cabo el :3iguiente protocolo. 

PERIODICIDAD 

La limpieza efecturar cada 15 diae o antes si así lo 

determina el Jefe de Pro~uccion. el mantenimiento se llevara a 

cabo mensualmente o entes si -'.l!:'1 le• determina. el jefe de 

producción. 
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Metodologla para la limpJ.e:.?:a. 

MATERIALES: 

- Cepillo de alambt•e de acerf.'\ i.noxirlab1e. 

- Lija de esmeril mediana. 

- Lija de carbllro de silicio i::i. 99. 

- Llave de aatrios 3/8. 

- Manguera. 

- Cubeta. 

- Cepillo de cerda~ de pl~atico. 

l. La limpieza se realizará cuando el autoclave ae encuentra 

fuera de operación pot· espacio minimo de 12 horas .-intes del inicio 

de la operación. 

2. Una vez abierto e! autoclave 1".'olocar un banco de madet'a o 

algün implemente· que impida el cierre d"" la puerta. 

3. Deaatornillnr la tA..pa q\le cubr8 el tubo de entradB de 

vapor ubicado la parte media superior de la camara. 

4. Con el cepillo de alambre cepillar suavemente la .::.ona 

manchada a la salida del tubo de ent.rada de vapor o en las partes 

donde ee observe la presencia de sarro u oxido. 

5. Con la lija de esmi:ril mediana lije i::=on movimientos 

circulares las ¡.,artes ant.ef! cepi l ladae. 

6. Finalmente e;on la lija de carbur··"'t de ailicic• ·lar tina 
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lijada terminal con movimiantos suaves y 1:ircularee a las partaf! 

mencionadas en 4. 

7. Con una m13.nguet•a lavRr laa parede~ del autoclave a chot•ro. 

8. En recipio':-nte con jabon mo~1ar la lija de carburo de 

slicio y tallar aunvement.e la.e paredes de la cámara. 

9. Enjuagor nuevamente a chorro de a~ua y con un .1alador 

diriii:ir agua al tubo de- desagua. 

10. Anotar en una bit.Acora en dia y hor"a de la limpieza. 

Met.orlolog1a par<-J el mantPnimiento preventi.vo. 

- Verifit::ar el sistema de manómetros al menos cad;;i aeie ma­

ses en las inet-alacionee del GINVEB'fAfi. 

- El sistema de valv1llas de seguridad ea accionado eactn mes 

para evitar que se peguen, además ea verificado por la Se­

C'r1~t.~n"!a de Traba.jo y Previsión Social. 

- El sistema eléctrico ea checado eemeetr.·.llmenr.e por Técni­

cos aspee ia 1 i.zados. 

Procedimiento. 

Departamento involucrado: Produccion. 

- Desarmar iae trampas de condeneadoa a la salida de la tu­

beria de drene dP 1 aut".lclA.ve. limpiarlas prefectamente y 

colocarlas nuevamP.nte en su lugar. 
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- Verificar que la ca.mara del autoclave ae encuentre ~ve-

riada o golpeada. de ser aal repnrtarlo a la clerPn•::-iR d>:! 

Departamento involucrado: Mantenimient.o v ProducciC•n. 

- Revisar el i:tlTlper·ja del mot.or de ll1 hombn de vact•·•. 

- Reviar que laf'I cubiertFu:_1 de prnt(>QCil'"•n "li.slantEt de 1"' tubeo-

r!a <le vapor se encuentren en buen estado. 

- Revisar el clorre hermético d~ las prin•::ipal-':'!a válvul-"ta de 

de paso de v~por. de ser 01;?,::ee::,rio a,iustarlas o e~n1bi.arla:3. 

- Engrasar lns engrallae de 1 vo lant.e rle ·~ i erre de los dos 

puertas. 

- Revisar el funcitmamiento dt:i la alArma <ie cierre de Las 

dos puertat:l. 

- Anotar en la bitacora correapond\ent.a la fecha y hora del 

trabajo realizado. 
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PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION 

SECC!ON PROCESOS 

Clave del producto Fecha 
Forma FarmaceUtica 

Nombre del producto 'famaño de 
INYECTABLE LEVADE Lote 100 l. 

Formula1:-iOn del p1·c;duct0. 

MATERIAS PRIMAS. 

Propilen gllcol monolaurato. 

Hidroxitolueno butilado. 

Vitamlna [l3 resina. 25 MU/g. 

Twe"'n-80 

Acetato de vitamLna A 2.5 MU/g. 

Palmitato de vitamina A 1.5 MU!g. 

Acetato de DL-alfa Tocoferilo. 

Levamiaol base. 

Alcohol Benc 1 lico rede8t..i lado. 

Propilen glh~ol monol::Lurato. 
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Tamano de Lot.e 1(10 l. 

Cantidad adioionada 

50.000 l. 

1.000 Ks. 

0.250 Kg. 

10.(11)0 Kg. 

9.825 Kg. 

1.563 Kg. 

3.075 Kg. 

13.367 Kg. 

1.5•10 Kg. 

c.b.p. 100.00 l. 



PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

! PRúllUGT 1 V(J 

PREPARADO POR 
--~~~~=~~- -------·----·-

APROBADO GERENCIA APROBA[~1 GERENGJ A 
GERENCIA DE PRODUCCION CONTROI, DE CALIDA 

FORMULA GUJO No.! FECHA INICIO FECHA TERMINO 

1. - Todas las 0peracii:-nea de fabricac-i6n deberán c0nduci L'aa de 

acuerdo a lae BUENAS PRACTICAS l•E MANUFAC'!'Ul<J.\. 

2.- El equipo indispeneable debe ser de acer~ inoxidable o d~ v1-

drio y perfectamente limpio y s~co. 

3. - No debe usar nin~\in m~t.erial o materia prima que tenga pas.<il'.I:<\ 

la fecha d'=! cl'lducidad. 

4.- Loe operadores deberán utiliza1· al equipo d13 prot.eci:-ión 1;1rje--

cuado como son: ropa limpia. cubrebocas. guantea. dur;:i.nte toda 

la fal>ricacion. 

5.- Lae materias primas y ~l producto '3. fabrtcer deben protegers~ 

de la exposición al l!ire y de la luz. Proti?gerlo A.tmóa"fera de 

nitógeno durante todo e! tiempo. 

6.- Ante cualyuier fallo t) diteren1.·1a en el pr•,ceao. R.dem4s di? 

anot.i..lrlo. avisar de .inmf:!ditttu al eupervi:..oto1·. 
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--- --·------------··----··----· 
CODIGO ' NOHBRE LlllEA ! LOTE No. 

-·-··----' 
_____ ! _____ ! ________ _ 

G.F. NIJMERO PREP. POR:! APROBADO ! APROB. G.CONTROL !TANAMO 
!G. PRODUCCION ! CALIDAD ! LOTE 

' ' ------·------· 

7.- El equipo esterilizado que no se use dentro rie las 96 hrs. de-

be ser reeat.e.-riliz.ado antes de su uso. 

A. Llmpieza del á1•ea P. identiticación de equipo verificado por~ 

Garantía de C,o:alid:id 

1.- En una marmita de acero inoxidable provista con chaqueta y a-

gitación adicione el siguiente ingrediente. hacer un burb1.1jeo 
o 

con nitrógeno. agite y caliente a una temperaLura de 55 C. 

Ingr. l 47015 PROPI LEtl GLICOL HOtWLA!JRATO CANT: 50. 00 Lt~. 

LOTE:____ CANT: ____ _ TEHPERATURA: __ _ POR: __ 

2.- Adicione y disuelva el siguiente ingrediente: 

Ingr. 2 HIDROXITOLUENO BUTILADO CANT: 1.00U Kg. 

LOTE: CANT: _______ _ POR: _____ _ 

3.- Adicione lentAmente y disuelva el siguiente ingredient.e: 

Insr. 3 VITAMINA 03 RESINA 25 MU/g CANT: u.250 Kg. 
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-COOiao NOMBRE 

------ -------------------
G. F. NUMERO PREP. Pe>R: ! l\F•ROBAIMJ 

! G. Pf<C1DIJC:CJ ON 

------ ------·------ -----· -- ------··---· ------

o 
4.- Enfriar la mezcla a 40 G yºmantengalR a esta temperatura du-

rante la a.die ion de loe demaa ingredient.es: 

TEMPllRATllRA: ______ FOR: _____ _ 

5.- Adicione y disuelva el siguiente ingrediente en la soh1ciOn 

anterior. 

Insr. 4 41577 TWEEN-Bt) CA!ff: 5. 000 Kg. 

LOTE: ________ _ CANT: ___________ _ 
i:'OR: ··-·-----·--·----

6.- En un bano de vapor caliente Al ACETATO DE VITAHIHA A. a uni:l 
o 

temperatura 55-57 C haata que se enr.uentre complet~mente dr:--

rretido. Verificar que no presente cristales o gc.'1.as y edi-

cione la solución anterior: 

Ingr. 5 4709 ACETATO DE VITAMINA A. 2. 5 MIJ/g CANT: 9. 375 f;;¿. 

LOTE: ___ _ FACTOR: ___ CAHT: _______ POR: _____ Vl(f<IF ___ _ 

7.- En un bano de vapor, c~l.tente el PALMITATO LIE VITAMINA A. a. 
o 

55-57 C y adicione elntamente y con agitación a la aoluci6n 

anterior. 

Ing. t3 41891 PALMITATO DE VITAMINA A 1.5 MU/g CANT: 1.566 Kg. 

LOTE: ___ FACTOR: ____ CANT: _______ PíJR:___ VERIF:. __ _ 
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LINEA ! LOTE !lo . 
' 

G·~1t.i&:Ro-;Pf{Ep~POR: ! --APROBADO APROB. ~.CONTROL !TANANO 
! G. PRODUCCION CALIDAD ! LOTE _____ ! _! ___ _ 

o 
8.- E11 bl::lr'lO de vapor. <:-t.:11-iente a 55-57 C el siguiente ingrediente 

y adicione lentñment..~ y con agitación a la solución -'interior. 

lngr. 7 48715 ACETATO L1E L!L-ALFA TOCufEfd LO CANT; 3.075 Kg. 

LOTE:__ FACTOR:____ CANT:___ FOR:___ VERIF: __ _ 

8.- Tamizar en una malla No. 16 el siguiente ingrediente recibién-

dolc en un be.te lechero. Po8ter.ic•rmentf:' adicionel('l lentamentF:' 

y con baja agita•:-l·Sn a la eoluc:.ión anterior. 

lngr. 8 47011 LEVAMISOL BASE CANT: 13.387 Kg. 

Cont l ni'~.: la agi tac ion hr..1i:·tn complBta dl.SO lu.;-iOn de 1 LEVAN~ ·:;l)L 

BASE. 

o 
10.- Enfriar la m'?zcla a 30 ,. 

TEMPEhATURA:_______ POR:·----

11.- Adicione mezcle..nd•) i;-erfectamente el siguiente i.ngredi~nte: 

!ngt'. 8 20254 Af,COH(lL BEllCILICO REDESTll.AioC1 CANT: t. 500 Kg. 

LOTE: __ ~ACTOi<: __ CANT: __ POR:__ VE!<IF: __ _ 

12.- Aforar la e~lución con el siguiente ingrediente: 

!ngI". 10 47015 PROPILEN GLICOL MONOLAURATO CANT: c.b.p 100.00 l. 

LOTE: _____ _ GANT: ____ ···-- POR: 
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Continua la agit:;i.ci•:>n y el burbujeq de nit1•ogeno hasta obte-

ner una solución homogénea y limpia. 

NOTA: Si el granel ne ~e t'i ltr:.J. inmediatamente. tt•ansferir 

el producto a un tanque de acero inoxidable limpio y 

eeco, protegido de la luz y con burbujeo da nitroge-

no. 

FECHA:---- POR: ---

III. ESTERILf2ACIQN 12.QJs UJ,,Ifl'.A>:J.!:>t! 

1.- Filtrar el granel en el á.rea de flltracioner.i de li:i zona 

estéril, utilizand1_. filtro equipAdo con membl·ana de 0.22 mi--

craa {marca PALL 1. fi ltrñ.ndo lentamente •':'On presión dE:: ni tr•')-

gé114). 

2. - Antes de proceder a filtrar. es neceaar i o P"-f:i::.,t• un po•-~r, d.~ t -

del producto (!.'f1(1-8QO mll p•::'fr .:-1 filtro Pl'll'U realizar la pr111J-

ba de burbu~i{l. aplicando prf...'3ion con nitrog..-no se~o h~ati:i. G 
2 

Kg/cm . Si Ja membrana n.") reeiate. euRtit11irla por una nueva 

estéril e inf~rmar al supervisor para tomar lae medidas 

aarias. 

PRUEBA DE BURBlJJA REALlZAl>A POR; _____________ _ 

VERIFICADO POR: _______ _ b'EGHA: ____ ---------
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3.- Colectar el filtro eetéril "!n garrafones pyrex da 45 lit1·oa 

eaterilizadoa y depirogenizl'ldoa, proteger 13 l l iqu ldo c•.in =i. t:­

mósfera de nitrógeno eetéril y protegirJoa de la lu~. r~tent.i­

ficar correctamente loe garrafon~~-

HORA INICIO: ___ _ HORA TERMINO: ____ _ FECHA: ___ _ 

4.- Una vez iiltrado todo el granel, repetir nuevamente la prueba 

de burbuja con laa miemae condiciones del punto No. 2. 

PRUEBA DE BURBUJA REALIZA!•A POR: ________ _ 

VERIFICADO: FECHA: _______ _ 

rv. suanrvrsroN 

1.- Subdividir el prodt.1r.to en frn.e·~o de vidrio Ftmbar graduado de 

100 ml, tipo III (21011 y tapar con tapón de butilo 2ú mm weat 

l 3685 1 y ee l lo de aluminio 20 mm ( 3302 1. 

Llenar con ccirriente de nitrógeno estéri 1. 

RENDIMIENTO: frascos REIWIHIENTO: •· 

POR: ________ _ FECHA: ________ _ 

AUTORIZADO JEFE DEL l•EPARTAMENTO. FECHA 

OBSERVACIONES: ___________ ------ __ _ 
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Para.metros de control criticoe. 

l. Angulo de ~gitacion de la barr~ y la propala. 

Se determinó que dadas las caracteriaticaa de la marmita y dei 

agitador Lightning el ángulo máe apropiado pl:lra gue no ee forman 

turbulencias ni ri::imolinoa q11e pudieran ocacionar aire atrapado 
o 

el comprendido entre- loe 4U y . 50 tomando como plano 

horizontal Ja base cte-l motor del agitador y como.., plano vertical la 

linea imaginarla que parte del punto en que se inserta la barra de 

la propala en el cabezal del motor de agitación. 

Revol•_icionee por minuto del agitado~. 

Se determin.::tron y B'raduaron lae revolucicinea por minuto del 

agitador originalmente no exiatia dicha graduaci6n y únicamente 

ee contAh~ con el reporte de pl~ca del motor, el. cual 

eepeciii~eba la velocidad maxima y minima del motor~ con la ayuda 

de un t.acometro de contacto a~ determino la velocidad maxima -:le 

trabajo e 1500 rpm. 1 y la minima ( 1000 rpm. 1. 

3. Burbujeo de Nitrógeno. 

Por necesidades del proceso 1 esta cr:•netituido p"r vit~mtnaa que 

.facilmente se oxidan! es indispensable mantener un burbujeo de 

nitrógeno. 

Se implantó la necesidad de asegurar que el nitrógeno empleado en 

el proceso fuera de una calidad adecuada motivo por el cual ~e 

implantó la condio:.ión de utilizarlo sólo si se fil.traba 

adecuadamente. para J•:i cual 80 utilizó un sistema de filtrrH•i6n 

Millipore con membI·i:.n;1 inr.er-cambiable con una porosidad de 0.45 
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micras y rn1 Uiámetr·o de 47 mil imetroe. 

4. Filtración Estéril. 

Debido a la ~ompoaici6n del producto, debe esterilizarse 

mediante métodoe gue involucren mane~oe de temperatur.ae Rlevadas~ 

por tal motivo recurre la filtración como m8todo de 

esterilización. originalmente la filtración de un lote Cle 100 

litros se realizaba en una semana. analizando el problema se llego 

la conclusión de que era necesario someter al producto a un 

proceso de prefilti-ación para finalmente filtrarlo por mBmbrana 

bactet~iolegica. la metodologia de filtrac!C!ln fue la siguiente: 

Prefiltración por pref"iltro de fj bra de vidrio dP. 229 milímett·oa. 

Filtración por filtl'o de acet.9.to de celulosa de 229 milimatros. 

Filtración por filtr0 de acetato de celulosa de 229 milimA~roa. 

Prefiltración 

Condiciones: 
0.8 a 1.2 micras 

PriD1er Nominal. o 
d!a Temperatura 35C 2 

Pt•eAlf")n 1 Kg/cm. 

Fil traci6n 

------~-- ------------ -----· ConcHciones: 
! 1)_45 micras 

Absoluto. o 
Segundo Temperatura 35C 2 
dia Preaion l Kg/cm. 

Filtt~ación 

Condiciones: 
0.22 micras 

Tercer Absoluto. o 
d1a Temp. 35 C 
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Cabe mencionar que las condicionee. de filtracion descrites en el 

cuadro anterior fueron resultado de una serie de pr\1eboE' 

preeliminarea en las cuales se definio la m.:todc1lo11i.=r. seguir 

durante le proceso de filtracion~ la reali:::.1.:-il!'ln de la prueba rJe 

burbuja e6ln se realizo como lo marca l~ ot•,1 .. -.n de fc.brlcac1ón 

pero tiene la conci~nr.:ia de que la presión m!nlma q\1~1 se dElhe 

alcanzar aeg~n la orden ea un dato que resulta falso dadas las 

caracter1atl1:nE del producto f dr:! natur" l·~=::n. o teosa l. 

El "" matP.riHJ.1o>~ emple..-i.clc~ ti l t.rar. tón 

anteriormente ern de 

-15 membranae de acetato rle cetuloe:'l dM 0.2~ micrAs de 

porosidad. 

-15 prefiltroe de fibNl de vidri.o nominales de O. 8 t. 2 

micras. 

Actualmente el gasto de membranas es el AiguientF.:: 

-5 prefiltroe de fibra de vldrio nomina lee de ú.8 1 .~ 

micras. 

-2 membranas de acetoto de celulosa rl.e l).45 micraa F.1.beolutaL::1. 

-2 membranas de acetato de celulosa de 0.22 mic~aa abaolutaa. 
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VJ l J CONC:LU!;JUNl:S. 

Sistema de agua deio11izdda. G~ co11c.luyeo que P-1 s\';ilema de 

agua cumple con los rt:>qui si tos para agua purificada USP. ya que 

la loma de agua fi11al cumple r:on los par~metro5 

larm.1colbgicos de acl?pt~ctbn, como m1:.>d1da corrl:"ct1va inmediata se 

propone he,-vir el agua que se utiliza en algün momento de Ja 

fabricacit.Jn. 

Sistema de aire. Se concluye quEc> el sistema es adec:uado para 

los propbsitos que 

f1sicos del sistema 

emplea, cabe recalcar que l par:imetros 

cumplen.adecuadamente y que los muestreos 

microbioldgicos se reali~aron en condiciones est~ticas, ~s decir 

sin el personal laborando. 

Equipo de esterilizacidn. Se considera adecuado el sistema 

regi stracJor de lempe1-alura del aulocl ave (termopares>, sdl o se 

hace i ncapi e en el hE:>cho de que ser1 a necesario real i :zar estudios 

m::r.s complejos para validar realmente el pr-oceso de esterilizacjbn. 

En lo que refier-e al proceso se puso ~sptl'Cial interes en 

el proceso de filtracidn ya r¡ue la pr-epar-acidn 110 presentaba 

mayor-es pr-nblemas &alvo los par~metr-os de control de proceso con10 

son la temperatura y ld velocidad de agitacion, m~entr·as que la 

filtrac1bn pres~ntab~ problemas tar1to de costo como de tiempo. 
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J X HL L'.UJ1l:.MUAC l UNLS 

s., f er.orrd enda 1 a l:L')I uc:.acíbn de ; 1 l l:,. os Lerrnin.alí='b 

bacteriolbgicos en el sist~ma de agua deioniZdda, de µr~FE:'rencia 

de r:artucho de.o 10 p11l9cH1.-ts. y 0,72 micr.-t& dii> purn~itlrottJ, CDIJ l,1 

finaliddd de t'limincu- el p,.oblema de lüs cuentos inci.:mlables en Ja 

li'nE:'a, el r:>-st.ablE>r:innE:-'11to de un prngrama de sariiliz..:it:ión de lct 

tuberf.a o la colo~ación de tuber~~ desarn1able. 

Para el sistí='ma de aire $e recomienda realizar pruebas 

con di ci ones di nd.mi cas, es Sfeci r con el person.al tr.abaj ando, 

re-alizar determinacioneos de velocidad de aire y presión 

diferencial cuando el sistema de flltraclbn se encuentre en 

11mites de saturacibn, con la finalidad de desafiar al sistema. 

En cu.arito al t::oquipo de esteri 1 izac.i ón recomienda 

establecer un programa de veri~1cacibn de termopares, as\ como Id 

reaJ.izacibn tle t:tstudios de distribucibn y penelracibr1 de calot 

para estab) ecer 1 o..; palr c111es Ue carga o=.tdecuadL>"=.o. 

En cuanto al proceso e.Je í i l l,- aci órt se reconii enda la 

adquisicibr.i de equipo de filtracibn por cartucho, 

bptimizar al m~Mimo el tiempo empleado en este proceso. 
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ANEXO No. l 

Oefinicibn.- Reglamentacibn de los t~rminos de Validacibn 

seg~n la Secretar~a de Salud. 

De acuerdo la norma t~cnica que establecen las gutas 

generales de Validacidn de conformidad con lo se~alado los 

arti'culos 3 , 19, 194 fraccidn 1 y 124 de la Ley General de Salud 

y en los arti"culos 11, 12. 14, 1127, 1129• 1130, 1131 y 1141 del 

reglamento de la Ley General de Salud 

san! lario. 

materia de control 

Arti'culo 4. 

" Validacidn Retrospectiva. Es la evidencia documentada 

basada en los datos acumulados de produccidn, an~lisis y control 

de que un producto ya en distribucibn est~ sidendo fabricado 

efectividad (La Validacibn Retrospectiva no se puede aplicar 

equipos de proceso>. 

IV> Validación ProspeCtiva. Es la evidencia documentada 

realizada antes de que el producto salga al mercado que demuestre 

que las operaciones se encuentran bajo control <aplicables 

productos, 

proceso>. 

reformulaciones 
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V> Val i daci dn. Es el m~todo cienti'fico que proporciona la 

evidencia documentada para demostrar la confiabi 1 idad, 

reproducibilidad y efectividad de cualquier operacibn o proceso 

<El proceso se encuentra bajo control>. 

VI) Calibracidn. Es el m~todo ci ent i'f i co que para 

demostrar la precisidn, reproducibilidad y exactitud de cualquier 

instrumento de medicidn de variables. 

VI 1> Certi ficaCidn. Es el m~todo cienttfico que empleando 

t~cnicas de Ingenierfa permite demostrar que equipo 

instalaciones ffsicas cumple satisfactoriamente los requerimientos 

mfnimos establecidos por el fabricante, el objeto de 

garantizar la reproducibilidad y efectividad de la operac1dn del 

equipo o instalacibn f'sica de referencia. 

VIII) Calificacidn de Instalaciones. Son aquellas pruebas que 

permiten establecer que el equipo del proceso y los sistemas 

au><i 1 iares capaces de aperar consistentemente dentro de los 

limites y tolerancias establecidas. 

IX> Cal i f i cae i dn de Oesempe"1:J de Proceso. Son aquel 1 as 

pruebas que nos proporcionan la confianza de que el proceso es 

efectivo y .reproducible. 
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ANEXO 11. 

Laboratorio X da Hexico, S.A. de C.V. 

DIVISION CONTROL DE CALIDAD 
REPORTE DE ANALISIS 

!CLAVE !NOMBRE DEL PRODUCTO! TIPO DE HUESTRA! CONTROL/OP!FECHA DEI 
!1.10-2BBIAGUA PURIFICADA USP! ! !RECIBIDO! 

PRUEBAS 

APARIENCIA: 

COL(Jh: 

OLOR: 

CLllRIDAD: 

pH: 

CLOHUROS: 

SULFATOS: 

AMONIO: 

CALCIO: 

DIOKIDO DE 
CARBONO: 

METALES 
PESADOS: 

SUSTANCIAS 
OXIDABLES: 

RESULTADOS 
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! _______ ! '----' 

ESPECIFICACIONES 

Liquido movil, claro. 

Incoloro. 

Inodoro. 

Clara y pr~ctivamente li­
bre de particulae Y/O fi­
bras. 

5.0 - 7.0 a 25 c 
No debe producirse opa·­
leeencia. 

No debe producirse turbl­
dez. 

No dobe exederse de 0.3 
ppm. 

No debe producirse turbi­
dez. 

La mezcla permanece clara 

Cumple completamente. 

El color rosa no desapa­
rece completamente. 



SOLIDOS 
TOTALES: 

CONDUCTIVIDAD: 

PRUEBA DE 
EBULLICION: 

No debe> F.!Xc~det• de l. u mg 
. ( 0.001% 1. 

No mae de 2 ppm como e lo­
ruro de sodio { equi.valen­
te a no más de 3 micr-om­
hoa de conductividad). 

Oeb!'l permancer clara e 
incolora. 

CUENTA TOTAL 
CMESOFILICOS 
AEROBIOS): -------------- Lo que marca E'armal'!OpF.!a. 

COLIFORMES: O Col./ml. 

QUI MICOS TIEMPO CUMPLE CON T.S. tfo. 

~-----!-~---
~-----! ~----------

TIEMPO TOTAL! 

' 

APROBADO FECHA: 
POR: 

TIEMPO 
ESTIMADO 

OBSERVACIONES 

------·------ ------ ---·--- ·-------
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ANEXO III 

FORMATO DEL Pl<OTOCOLO GENERAL DE VALIDACION 

- Ea la acción de comprobar y documentar que c:or~ r.ua.lq,ui.:>L' 

material. proceso, procedimiento. instalación. sistema e mecanismo 

usado manufactura o control. ee obtengan conaietentemente l~e 

resultados prevlztoe. 
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a A L l E l e A a l Q u 

El proceso de Validación requiere de la califlcaciñn 

de cada uno de loe e leme o toe 11nportanee de ase proceso. 

ESTOS ELEMENTOS PUEDEt~ SER: 

Procedimiento analltico. 

Calibración de instrumentos. 

Equipo. 

Personal. 

Materias primas. 

Material de empaqu~. 

lnetalacionee. 

Diseno de producto. 

Unidad de operaclón. 

100 



CALIFICAC!OM Q]; ¡;:QUIPO 

Ea un término de Insenieria y Producción, relacionado con 

la confirmación de la capacidad del equipo con referen~ia 

a la especificación de diseno y al proceso especifico de 

un producto. 
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El proceso de fabricación farmacéutica. usa instrumentos 

para medir y controlaI" el proceso. La calibraciQn de loe 

inecrumentos de medición Bs cI"itica pal'a el procese•. 

La calibraci6n puede ser definida como la comprnbación -

de un instrumento de exactitud conocjda ,..,nn otro instru­

mento. para detectar. correlacionar o reportar y/o elimi­

nar por ajuste cualquier variación en la exactitud del 

instrumento que esta siendo comparado. 
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PROTOCOLO DE VALIDACION 

EaBiil.QaOQtl INYECTABLES 

PRODUCTO:-··-------

CLAVE: _____ _ 

FORMA FARMACEUTIGA: ·-----·-·--------------------­

HASTER FORHULA: 
o 

N : 
FECHA: ____________ _ 

PROC. f'AB. S'J. DE HEX: __ ---------- ·-------------. . -, 
N : ------ -·-·--------- ··-··-- FECHA:--··------------

---·---·-------------

CORDINADOR: 

CQl1ll'.E [¡E VALIDACION 

FECHA: 

DEPTO. PROD. '-----------­

DEPTO. e.e.:-· -------·-· 
DEPTú. HANT. : -·--

103 

FIRMA: 

FIRMA: __________ _ 

FIRMA: ____________ _ 



Q Q T E M Q Q 

I) E.s;JBMJlLA • 

II l ABEA. 

Plancis. 
Temperatura.. 
Humedad. 
Limpieza. 

III l EQ!.l!J2Q. 

Califj·:!acHin. 
Calibración. 
Limpeza. 
Seguridad. 

IV) PROCESO. 

Diagrama de Flujo. 
H"'zcladc.1. 
Filtración. 

V l REEQll1'.E. 

Hétorioa Experimentales. 
Resultados. 
Interpretac1.on. 
Conclusión. 
Recomenac iones. 
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l 1 f.Qffü\!LJI • 

PRODUCTO:_:__·-·-----·------------­ CLAVE: __ _ 

FORMA FARMACEllTI CA'----···----·-------· ·----------

TAHAMO L'E LúTE: _______________ UNIDADES: 

CLAVE INGREDIENTES POR/100 Ml POR/LOTE 

CORDINADOR: ______ _ FECHA: 

C. CALIDAD: ______________ _ FECHA: 

PRODUCCION: --·--------·-- ------- FECHA: 
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Il J AREA. 
o 

Plano N : 
o 

Area N 

Cpndicionee Piso: ___________ . 

Fe.ch~: --------

Paredes: _______ ·------------·-----------

Pintura: 

Iluminación: ____________ . 

Ventilación: 

CONDICIONES 

Temperatura: Gra..f1ca: Graficador: 
Eepecif.: __ _ 

HumedR.d: Gra:ticR-dor: 
Eapecif.: __ _ 

COMENTARIOS: ________ _ 

Pf<ODUCCION '-----·-------------- »E,.'H" '-----·---

MANTEN: _____ _ FECHA:_-··-···--------
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lI l Af<.fül 1 CON'r. ! 

1'1'_<i=<l-1Jni<mj¡Q ® .l..l.nu>U.=... 

o 
N : FECHA Pl<OCE!JIM!ENTO COMENTARIO 

-· --------------------·-·------------
----- ·········---------------------------

----···-····----·-----------

---------· ------

- Superficies. 

- Cuenta en placa. 

- Procedimiento de comprobacion. 

- Especificaciones. 

- Resultados. 

- Superficies. 

- Atmoafera. 
o 

- Procedimiento N . 

- Resultados. 

PRODUCCION: _ 

C. CALIDAD:··---------·-· ___ ·-----------------
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IlI l EQUIPO. 

LISTA DE EQUIPO QUE INTERVIENE EN EL PRCICESn: 

o 
NOMBRE N • Ewll!Pú 

2.-____ _ 

3.-_______ ----------

------------
5.-______ _ 

ª·~-----------------

7. ---------------------
B.-_____________ _ 

9.-____________ _ 

10 .. - ____________ -----

11.-__________ _ 

12.-

13.-_ ------------- ------
14 .-______________________ _ 

15.-
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al EQUI pe):-----------------··-· 
o 

. N • UIV: ------···----- . ---------· l10D. : • 

PRüV EED<.)fi: ___ _ 
... ------- ----····---------------

O. C. IF'ECHI\ L1E A[iQUISIGION: ----------·-------

CATALúGCi DEL PR(JVl!:Elll)R: __ 

Pf<OG. DE MAMT. PkEVENTIVO: -------------··-------

PR(1CEDtHtEHTO L1E uPERAGION: __________________ _ 
o 

N : ·--------.. 
FECHA: _______ _ 

eARTE 1.-_______________ _ 

:).- __ 
4.-._ .. 

5 .... --

b. - --· 

7. - .... 

8. - ----------
::;.- ______ . ___ _ 

10. ---- ·----------------- --·--- --------
11.-___ ·-----------

1~. - .... -··------·-------------
,. 1.:riti•"''"" por estar +::n ,~.1ntl'ict:o C•)n iool pror.lu8t-O. 
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III l EQUIPO/CAL! FICACl_~'J_I 

2 

3 

4 

e) Diseno,EspeciiJcaciones 
Planos: ---··-------· 

- Caballos. 

-RPM: 

- Volta,ie •te 'l'rab: 

- Cort·iente de Placa. 

- Total _______ ·-------~---------------·-----------·-

De ~rabajo: ___ _ 

COORDINADfJH:. FECHA: 

Dl!PTO. PROD. '---····-··--···-··· ····---···-· ·······- l"ll('HA: 

DEPTO. HANT. '-·--···--·---- .•.. ---··--· F'ECHP.: 



1.------·-· 

2. -------- -------- ----·----··------
3.-

4.-

5.-_____ _ 

ª·--------------------·----------------
7. --··- ···- . ·---··---- ·-·----·----· 

8.- ...... -------·- ··------·--------------

9.-__ ··----·-·------·-·---·------- ·--·-------------

10. - ------------ .. ------------·-----

11. ------------· 

12. ---··-------------·------- ------· 

13.- -·------ -------· ··-----------------------·-----

14. ------------

15. -

16.-

17. -----·---·---- ----·-------------------·--·-

18. - ·--·--------------·-------------

19.- ------------------·------------
20. ----·--------·------ -- ----·--------· 
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III l EQUIPO/SEGUR![IA[I 

P A R T E REPORTE 
·-----·------·-· .... 

GUARDA 

--------------------------------· 
ESTAND ELECT. 

SISTEMA SEGURIDAD 

------·----------···------
PARADA EMERGENCIA 
-------·----·-------------------------·-----------------· 

-----·-----·------- ------------··---------·-

COMENTARIOS: .• ---------·-

CORDINA[<.JR: ··- -----·······. ----------- ---·---------

HANTl!NIHIENTO: __________________ FECHA:---------

PRODUCGION: ----------- FECHA: __ -----·· 
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l. - ---------

2. -------- ------

3---------·------------------------
4.---------------·-----------------
5.------------------------· 
8.-. _____ _ 

7. ---· .. ·-----------· ··-·--------

8. - ······-··· . - ·------------------

9. --· ····-··- -------------------------------·--· 

10. - --·---------------

11. ------------· -----------

12. - -- ------------··-----· 

13.- -----···----·-·· ··-···-······--------------------

l4. -----------·-

15. -

113. -

17. -------·------ -··· ·---. ----------------------

18. - ·-····----------------------------------

19. -

20. --------------------- ·--- ····-· 
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AL DOCTOR FRANCISCO VENEGAS TREJD 

QUIEN CON SU INVALUABLE APOYO HIZO POSIBLE 

LA CULMINACION DE ESTE TRABAJO QUE SIEMPRE 

ANHELE REALIZAR. 



III) EQUIPO/SEGURID!ill 

P A R TE 

GUARDA 

ESTAND ELECT. 

SISTEMA SEGURIDAD 

PARADA EMERGENCIA 

------·---------------------·----···-------------

COMENTARIOS:·-----.-----·---------·---------·-·----··-·· 

CORDINMoOR: __ ------ ---· _ ----·----- ----------------

MANTENIMIENTO:---------------·---· •"ECHA:·------· __ 

PRODUCCION: -----·--------------- ~'l!:GHA: _ ------
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... 

A MI QUERIDA ORGANIZACION 

S. U. T. G. D. F. 

CON PROFUNDO AGRADECIMIENTO POR LAS ------­

OPORTUNIDADES QUE ME HA BRINDADO, --------­

PARTICULARMENTE A SUS DIRIGENTES 

Y AMIGOS: 

HILARIO PUNZO MORALES, 

• JUAN ARA IZA CABRALES, 

MIGUEL ANGEL MORADO GARRIDO (Q.P.D.) 

RAMON CHORERO SANCHEZ Y 

FILIBERTO PANIAGUA GARCIA, 

POR LOS ESTIMULOS Y CONSEJOS QUE HAN -----­

ORIENTADO MI VOCACIDN DE SERVICIO Y ------­

FQRJALEC!DD MI FORMACIDN PDLITICA. 



P A R T E RESULTADO MANT. PROD. 

-----------------
ENG/APAG. 

·-----·-·-----· 

---·-------· ·---------

------------- -···---------- ------ ------------------------·· 

RECOMENDA<~IONES: 

COORDINADOR:------·------------- FECHA: ______ _ 

MANTENIMIENTO:.·---·--···· ___ ---·... FECHA: ____ _ 

Pt<ODUCCION: ·····---. -·--·- --··-··· -··· ·--. ··-·-·-- FECHA:--··-·--···-

113 



IIIl EQUIPO/CALIFICACION 
..., 

EQUIPO ________ _ 
N . INV ·,---·---:--'--

OPERACION UNITARIA: ___ _ 

PARTE: _____ _ -----------'-------'-
ESPECIFICACIONES:_. 

d 1 RECOMENDACIONES: 

CORDINADOR:__________________ FECHA: _______ _ 

MANTENIMIENTO:------··----··-·----- FECHA'----··----

PRODUCCION: _____ _ FE:.;HA: __ _ 
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