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1. lntnKluccl6n. 

Las buenu pr6cticaa de fabriceeión permiten diaeftllr un sistema de producción de 

medicamentos de excelente calidad, por lo cual se debe controlar cadll pao du,.nte el 

proceso de manufactura asegurando que lu propiedades y caracterlaticu de calidad, 

eficacia y seguridad se mantengan desde que se inicia hasta que se tennina el 

producto. 

El equipo que se emplea en la Industria farmacéutica por lo regular ea compartido 

para la preparación de diferentes productos, que tienen propiedades farmllCOlógicaa y 

potencias diferentes, por lo que debe considerarse el riesgo de una contamineción 

cruzada y microbiológica que debe de tratar de minimizarse el mé>cimo, empleando 

métodos de limpieza adecuados y reproducibles. 

El presente trabajo tiene como finalidad analizar, dentro del marco de las GMP'a 

los procedimientos normalizados de operación de limpieza de diferentes equipos de 

manufactura de formas farmacéuticas sólidas no estériles que se aplican para los niveles 

de contaminación por debajo de los limites de residuo calculados permisibles para cada 

caso. 

En el desal'TOllo del trabajo se considerar6n los siguientes puntos: 

• En los equipos de manufactura, se fabrican también otros productoe, esto implica 

un riesgo potencial de contaminación cruzada. 

• Los criterios de aceptac:ión de residuo deben calcularse adecuadamente. 

• Los métodos anallticos empleados en la determinación de trazas de principio activo 

deben validarse. 
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• El m6todo de limpieza debe •r efectivo. 

La validación del m6todo de limpieza proporciona a la compaftl• el cumplimiento 

con las Buenaa Prácticas de Manufactur11 (GMP's), la prevención de contaminación del 

producto y el mantenimiento de 111 calidad del mismo. 

La validación de procesos abarca todos los procesos farmac6uticos, desde la 

manufactura hasta la producción total del producto terminado. 

Podftmos definir la Validación como un proceso de comprobación, verificaci6n y 

documentación de la efectividad y reproducibilidad de una tknica, una operación o un 

proceso. Es por esto que los procesos farmacéuticos son un proceso organizaeional, 

haciendo que la validación de procesos sea una responsabilidad multidisciplinaria amplia 

para la compatlla que la desee llevar a cabo. 

La Importancia de la validación radica en que es necesario asegurar que los 

productos farmacéuticos cuentan con la más alta calidad, asl mismo se deben mantener 

los costos de producción lo més bajo posible evitando reprocesos y p6rdidas de tiempo 

por una mala producción, haciendo todo correctamente desde la primera vez. 

Durante la validación de procesos se deben de identificar todas las variables 

potenciales en un producto y en un proceso, que afecten la calidad y se deben de 

establecer programas par11 eliminar o controlar estas variables. 
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2. Objetivo. 

Realizar una revisión y anélisis sobre los ciclos de los sanitizantes en el procedimiento 

esténdar de operación de limpieza y sanitización. 

3. Genenilldad ... 

Para cumplir con este objetivo hay que considerar que la validación de limpieza es 

el proceso de establecer evidencia documentada de que un proceso en particular de 

limpieza va a reducir los residuos de la superficie del equipo a un nivel predeterminado 

aceptable. 

La validación de limpieza es efectuada en todos lo equipos que tengan un contacto 

directo con el producto usado en la manufactura de productos y producto terminado. 

El orden y la limpieza en la fabricación, el control y el almacenamiento son 

fundamentales, el desarrollar el trabajo asi, implica poseer tres caracteristicas básica 

para ser un excelente operador o supeNisor farmacéutico, 6stas son: 

* Responsabilidad t6cnice, 18 cual se refiere a seguir los lineamientos • las 

normas establecidas bajo los procedimientos y especificllclones vigentes para cada 

proceso de producción. 

* Compromiso t6cnico, es la actitud persoMI que debe tenerse con respecto 81 

desarrollo del proceso, es controlar las variables exteriores al mismo que dependen de 

nosotros y que no están sellai.da en ninguna norm•. 
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Disciplina operativa, consiste en mantener en orden todas las ac:tividades y 
recursos t6cnicos conforme a laa Buenas Pr*:ticu de Fabricación. 

Para realizar una labor de manera reaponuble es neceurlo establecer en 

la rutina de trabajo loa nivele• en loa cuales • debe tener orden y limpieza: 

a) Higiene y orden persone!, durante su rutina laboral, cuidando de seguir loa 

siguientes lineamientos: 

1. Bal\o diario. 

2. Lavarse las manos. 

3. Usar uniformes limpios y equipo de seguridad. 

4. No usar objetos personales que pongan en riesgo la seguridad y puedan 

contaminar al producto. En el caso de la1 operadoras no utilizar ningún tipo de 

maquillaje. 

5. Mantener ordenados y limpios los casilleros donde se guardan nuestros efectos 

personales. 

6. No introducir alimentos y bebidas a bal\os, casilleros y planta en general. 

b) Orden y Limpieza de las Areas de Producción: 

1. Mantener las •reas bien identificadas de acuerdo a la actividad que se eat6 

realizando. 

2. Mantener el mobiliario de trabajo en orden. 

3. Mantener toda la documentación existente en orden y actualizada. 

4. ReaUzar la limpieza de las áreas de acuerdo a loa procedimienta. 

establecidos. 

5. Respetar las •rea• de acceeo ~ngido existentes en nuestra planta. 

6. Seguir las normas de higiene y seguridad establecidas para elaborar en las 

éreas. 
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7. En el caso de encontrar UMI enom.ile en el *911 correglrt. si esti el elcance o al 

es mayor reportarla el jera inmedillto. 

e) Orden y Limpieza en los Equipos y Utensilios: 

1. Mantener bien ldentifiClldoa los equipos de tl'llbmjo. 

2. Todos los utensilios que se usen, mantenerlos en orden y perfectamente 

limpios, para evitar confusiones y errores. 

3. Seguir el procedimiento pal'll la utilización del equipo, si hay dudas al respecto 

preguntar al jera Inmediato. 

4. Limpiar los equipos, si hay procedimientos de limpieza, sanitizaci6n o 

esterilización, asegúl'llte de conocer bien estos. 

5. Apoya los programas de mantenimiento preventivo para cada equipo que se 

encuentren en las éreaa. 

6. Registrar toda la información requerida pal'll cada equipo de las érea. 

El seguir todos los pasos anteriores garantiza que los resultados obtenidos sean la 

obtención de medicamentos de calidad. 

Las Buenas Prácticas de Fabricación son el "Conjunto de lineamientos y 

actividades relacionada entre si, destinadas a gal'llntizar que los productos 

farmacéuticos elaborados tengen y mantengan la identidlld, pureza, concentl'lldón, 

potencia e inocuidad requeridas para su uso. 

La validación puede definirse como la comprobación, verificación y documentación 

de la efectividlld y reproducibilidad de una t6cna, una opel'llCión o un proc .. o. 
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La importllncia de 111 validllCión f8dlc:ll en que • necesario uegul'llf' que loe 

productos farmac6uticoa cuenten con 111 m6a .n. Clllidm, asimismo se deben mantener 

los costos de producción lo mis bajo posible evitando repraceaoa y p6rdidn de tiempo 

por una mala producción, haciendo todo correctlmente dada 111 primera vez. 

Para desarrollar un trabajo de validllCión, es indispensable contair con un 

documento escrito, donde se detallen las prueblla a realizar, la metodologla a aeguir, aai 

como los resultados que deben\n tener dicha pruebas, esto M establece en un protocolo 

de validación, en el cual se definen los factores o variables que van a influir sobre loa 

resultados, por lo regular cuenta con las firmas de aprobación y realización de loa 

departamentos correspondientes dentro de la organización de la empresa. 

Se denomina área de trabajo al espacio flaico donde se realizan las actividades 

técnicas, operaciones de producción, aseguramiento de calidad y almacenaje. 

Para realizar loa procesos de fabrtcaclón es necesario contar con áreas 

específicas para tal motivo, con caracterfsticaa definidas que deben cumplir con ciertos 

parámetros dentro de los cuales se conside...n: 

a) Instalaciones 

b) Acabados sanitario• 

a) Las instalaciones estin conformada por ireas y servicios bien delimitados para 

ejecutar las actividades que fueron diseftad•, de tal forma que deben reducirse al 

mlnimo loa errores que afectan al proceso de producción involucnido, a la vez que 

deben permitir una limpieza y mantenimiento adec:u.cios, con la finalidad de evitar 

contaminllCión cruzada. 
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Las buenas pr6cticaa de fabricación seftalan los siguientes requerimientoS pilra 

éreas de producción farmec6utlcas: 

1. Area de tamafto adecuado al proceso a realizar. 

2. Servicios auxiliares calificaclos pt1ra el proceso o actividad a realizar. 

3. Facilidad de acceso pilra materiales y personas. 

4. Iluminación adecuada para el lugar. 

5. Disefto acorde a las reglas de seguridad y control ambiental requeridas. 

6. Deben estar planeadas confonne a un ftujo eficiente de materiales, el cual 

garantice la inexistencia de contaminación cruzada. 

b) Los acabados sanitarios son definidos como la terminación que se les da a las 

superficies interiores de las éreas de fabricación y envases con la finalidad de 

evitar la acumulación de partlculas viables y no viables para garantiDlr su 

limpieza. 

Por otra parte, las instalaciones farmacéuticas deben ser controladas confonne a 

los siguientes requerimientos: 

a) Protocolos de validación. 

• Areas 

• Servicios 

b) Procedimiento eSÜlndar de operación de limpieza y sanitizllci6n. 

• Programa de limpieza y sanitizaclón 

• Ciclos de sanitizantea 

c) Bitécoras de control. 

• Limpieza y sanitización 
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• Uso de equipo 

• Mantenimiento del equipo 

d) Reportes de control ambiental 

e) Programa de mantenimiento preventivo. 

f) Protocolos de validKión de limpieza y sanitización. 

g) Capacitación del personal. 

Como podemos observar, el orden y la limpieza son la clave de un proceso bien 

hecho. La importancia que tienen estas actividades es asegurar la integridad 

física, química y microbiológica de los productos manufacturados. 

Requisitos para la valldacl6n. 

Antes de iniciar un programa de validación, se deben seguir una serie de 

requisitos, entre ellos tenemos los siguientes: 

• La existencia de un comit6 de alta direcci6n cuya función es presentar y 

fundamentar ante el director del programa la solicitud de recursos adicionales 

para que suministre los recursos necesarios para la validación del proceso. 

• Hacer una revisión del proceso para simplificarlo y eatandarizarto lo mu 

posible, para con eUo evitar la influencia de factores que puedan afectar el 

proceso a validar. 

• Contar con los aparetoa adecuados para calibrar loa instrumentos de medición 

del proceso. 
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• Calificación de loa operlldorea por medio de entren.miento y experiencias. 

• CaliflCllClón de loa m6todoa anallticoa que se van a emplear. 

• Calificación del buen funcionamiento dal sistema de soporte critico; como ea el 

sistema de aire, el sistema de agUll , vaclo, etc. 

• Calificación de los materiales de empaque y fabricaci6n , lo cual noa indique 

que 6stos se encuentren dentro de las eapecificaciones establecidas. 

• Un requisito muy importante es la calidad y claridad de loa procedimientos de 

fabricación ya que de ello va a depender que el proceso se lleve a cabo de 

manera adecuada. 

• El desarrollo de un protocolo de validación, donde se establezca el programa 

definiendo qu6 es lo que se va a hacer, como se van a manejar los datos y 

cuales son los resultados esperados. 

El comit6 de validación debe estar formado por miembros de todos los 

departamentos involucrados en el proceso farmac6utico de tal manera que 

representen diferentes perspectivas, expectaciones y temores, todos enfocado• 

hacia la realización del objetivo final, el cual es el de operar dentro de un estado 

validado de control. 

Los departamentos involucrados son Control de Calidad (Qulmico y 

Microbiológico), Aseguramiento de la Calidad, Producción, Mantenimiento, Servicio 

T6cnicos, Investigación y Desarrollo. 

Todos ellos tienen la responsabilidad de verificar que se lleve a cabo la validación 

del proceso según su conocimiento y experiencia, decidir lo que es importante y lo 

que no loes. 

to 
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Debe describirse un protocolo de validación el cual defina los factores o variables 

que van a influir sobre los resultados. A continuación se mencionan algunos de los 

factores del proceso: 

*Equipo. 

* Material de construcción en la superficie de contacto con el producto. 

* Procedimiento de sanitlzación. 

* Agentes de limpieza. 

*Presión. 

* Velocidad. 

* Personal e instalaciones. 

*Humedad. 

* Temperatura y circulación del aire. 

* Calidad del aire. 

* Sanitización. 

* Control ambiental de par1iculas viables y no viables. 

* Calibración. 

*Balanzas. 

* Termómetros. 

* Potenciómetros. 

* Termohigrómetros. 

* Manómetros. 

* Velocidad de movimiento (mezcladoras, centrifuga). 

* Componentes. 

* Calidad del agua. 

* Diferentes proveedores. 

* Diferentes lotes del mismo proveedor. 
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• Variaciones en un mismo lote. 

Proceso ele manufactura: 

* Peso o volumen. 

*Temperatura. 

•Presión. 

• Tiempo y velocidad de mezclado. 

*pH. 

• Control microbiológico. 

• Condiciones de almacenamiento. 

• Acondicionado (Llenado y empaquetado). 

• Temperatura del producto. 

• Velocidad de linea. 

• Peso o volumen de llenado. 

• Esterilización. 

* Biocarga. 

• Carga de la cámara. 

• Laboratorio. 

• Pruebas flsicas. 

• Pruebas quimicas. 

• Pruebas microbiológicas. 

• Pruebas en proceso. 

Una vez obtenidos todos tos factores que influyen m6s significativamente 

en el proceso completo y sus niveles; y el producto terminado muestra ajumrse a 
todos tos controles y prueba en proceso se puede decir que el proce90 _. 

validado. 
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Cuando en un proceso validado con anterioridad ocurren c.mbloa 

significativos hay que re.iiZ11r una revalidación, .. 1 mismo es importante 

establecer progrwnu rutinarios de verlficac:ión pa111 medir alguna. de los 

parémetros critico• identificados durante el estudio de v.iidllCión, documentando 

cada una de las etapas ya que con ello se cumple con las GMP' s. 

En la validación de procesos tenemos tres clases: 

Valldacl6n Pl'09pec:tlva 

Debe ser usada antes de producir un producto totalmente nuevo o cuando hay 

cambios en el proceeo de manufactura que puedan afectar atributos b6sicos al 

producto como son: identidad o uniformidad, y debe Incluir los criterios de 

aceptación (límites) que afecte o que est6 relacionado a la calidad del producto o a 

la efectividad del proceso. 

Valldacl6n Retrospectiva 

Puede ser usada cuando el proceso ha sido usado, sin cambios por un periodo de 

tiempo, y existen datos acumulados suficientes para evaluar la efectividad del 

proceso. 

La Validación Retrospectiva debe estar amparada por un protocolo que defina los 

datos que deben ser recolectados y evaluados, los resultados e.,,...moe y el 

criterio de aceptaci6n. 
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Valldacl6n Concurren• 

Es la evidencia documentada basada en infonnllCión generada durante la 

implementación actual del proceso. Es usual en lotes de reproceso, lotes pequeftoa o 

pruebas piloto. 

14 
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Procedlmlentoe Nonnalludos el• operacl6n (PNO' •) paN Limpieza de Equipo. 

Dentro de la validación de limpieza de un equipo, un elemento esena.I es el 

desarrollo de un procedimiento de limpieu. Este deberm •r especifico pm111 Clld8 

equipo y describir cada parte del mismo; ademú deber6 ser claro y conciso de mane111 

que sea posible capacitar a los operarios del llrea a la que corresponda. 

Las Buenas Préctlcas de Fabricación regulan las cal'llderistica• de los equipos de 

producción, acorde a la función que realizan, por ejemplo equipos crltlcos cuando 

están en contacto directo con el producto farmacéutico. 

Los requerimientos bllsicos para equipos son los siguientes: 

• Todos los sistemas o implementos que est6n en contacto con el producto 

deben ser de acabado sanitario. 

• Los implementos e instrumentos de control deben ser verificados y calibrados. 

• Deben ser de diseno sencillo o que permitan su fácil limpieza, sanitización o 

esterilización. 

• Deben utilizar servicios validados. 

• Cumplir con las normas ele seguridad e higiene. 

• Debe demostrarse su eficiencia operativa, a t111V6s de los protocolos de 

calificación y validación. 

• Su construcción y diseno debe cumplir de manera total con las norm• 

tlk:nicas vigentes por las autoridades pertinentes. 
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Los mecanismos de control e infonnllCión b6aicll ptira el uso, mnenimiento y 

limpieza de equipos farmac6uticos, son lo1 siguient": 

1. Procedimiento est6nd•r de operación. 

2. Bitácoras de uso, mantenimiento y limpieza. 

3. Programas de mantenimiento preventivo. 

4. Programa de verificación y calibración de instrumentos. 

5. Reportes de mantenimiento. 

6. Responsables de operación. 

7. Programas de capacitación y entrenamiento t6cnico del personal. 

8. Identificación de equipos. 

Toma de muestra. 

La evaluación del germicida en las áreas comienza con la identificación de las 

superficies de contacto del producto en cada pieza del equipo. Mientras que el foco de 

la validación del análisis de la biocarga debe estar en las superficies que comprenden 

la mayoria de las superficies de contacto con el producto (ejemplo: metal, vidrio). 

Se debe establecer durante la limpieza cómo se van a manejar estos 

component... por ejemplo, cuando se compara el érea total de un equipo que tiene 

contacto con el producto, con el érea de un anillo o empaque, 6sts se considera 

insignificante y con solo considerar la Inspección visual y• es suficiente. 

El siguiente ptilO, es determinar históricamente y/o anticipadamente las locacion­

més diflciles de limpiar, e identificar aquellas éreas donde se puecl• acumular o retener 

producto. Los empaques y hendiduras son •lgunos ejemplos de estas éreaa. Donde 

sea factible, estas éreas deben ser modiflClldu apropiadamente para fllCilitar el 
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proceso de limpieza. Al seleccionar o establecer un plan de muestreo se debe 

acompallar del material con el que se fabñcó el equipo asl como determinar las Aren 

més diflciles de limpiar. 

El siguiente paso en 18 validación de limpieu es 18 evaluación de los diferentea 

procesos de limpieza usados. Para ello la evaluación debe incluir las diferencilis 

que existen entre: 

• Los agentes de limpieu y solventes. 

• La concentración a la que se recomienda utilizar los diferentes agentes de 

limpieza. 

• Si el m6todo de control es manual o automaWco 

• El tipo de ciclo (agitación, recirculación) 

• La temperatura y presión requeridas para la limpieza y en los ciclos de lavado. 

• El número de enjuagues y ciclos de lavado. 

• El tipo de ciclo de lavado. 

• El establecimiento del érea total de superficie que esté en contacto con el 

producto. 

• El tiempo transcurrido desde la úhima vez que se usó el equipo hasta la 

limpieza actual. 

Si existe una serie de procedimientos de limpieza asociados con una linea de 

manufactura o grupo de equipos, es posible considerar la optimización y reducir el 

número de procedimientos de limpieza requeridos. Si esto no es posible, cada procao 

de limpieza requerirá validarse. 

Todos los agentes de limpieza deben ser evaluados, considerando ciertas 

caracteristicas como su capacidad de enjuague (f6cilmente soluble), debe ser buen 
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emulsificmnte de gr11sas, excelente humectante con el enju.gado, tener ca.,.cid8d de 

destruir microorganismos, comp8tibilid8d con el producto y materillleS de construcción 

del equipo. Asimismo, • debe consider11r la segurid8d del personal al manejar el 

agente de limpieza (no corrosivo), el impacto ambiental (Biodegl'lldable) y su costo. 

El objetivo de la validación de limpieza es reducir la variabilidad en el ciclo de 

limpieza manual, midiendo y controlando todas 111• variables cuantitativas. Estas 

variables incluyen concentración de detergente, tiempo del ciclo, presión y tempel'lltul'll 

de agua/vapor . Existe un PNO's para la técnica de limpieza empleada y reducir al 

mínimo esta variabilidad. 

Para los equipos de manufactura de producto en proceso o tenninado (ya sea estéril o 

no), los procedimientos posteriores a la limpieza y almacenamiento del equipo deben 

ser analizados para asegur11r que estos no crean condiciones apropiadas para la 

proliferación microbiana. 

Toma de muestr11: 

Es necesario que dentro del protocolo de validación se defina claramente el 

método de recobro a evaluar y que - ajuste mejor a las necesidades del equipo e 

instalaciOnes, incluyendo los criterios de aceptación para la mixlma biocarga permitida 

tanto en equipo como en instalaciones, el número de muestr11s a evaluar y los puntos a 

monitorear. 

A partir de la definición de las necesic:l8des durante la elaboración del protocolo da 

validación es conveniente Incluir puntos de referencia antes y después del muestreo, 

siendo importante la identificación de todos los micrOOrganlsmos que pudler11n ser 
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aislados en el proceso para que nos siN•n como bae y posteriormente para el •n61isis 

de tendencilis. (7). (8). (13). (14). 

En la mayorf• de los equipos que se empleen para 18 f•bricllci6n de productos no 

estériles, sus superficies son -=cesibles por lo que el muestreo se hllC8 con hisopos. 

a) Hisopo: utilizados búicamente para el monitoreo de superficies de dificil 

acceso al utilizar las placas RODAC-TM, en el caso de las lineo de transferencill. 

Vale la pena recordar que I• superficie monitoretlda deber6 ser equivalente al •rea 

de las placas RODAC· TM o su equivalente, con la consecuente ventaj• de que el 

proceso de monitoreo no deja residuos. Para el proceso de validación se deber* 

considerar que el material del hisopo no genere problemas de recuperación, ya 

sea por inhibición en el desarrollo bacteriano debido al tipo de materi•I con el que 

está fabricado o bien que sea ten eficiente la absorción del m8terial que pudieran 

quedar entrampadas en las fibras del hisopo microorganismos viables y que al final 

de cuentas, pudieran generamos pobres recuperaciones con resultados poco 

congruentes que nos conduzcan a tomar decisiones equivocadas. 

Generalmente para este tipo de pruebas un material de elección es el hisopo con 

peptona al uno por ciento, el cual tiene como ventaja el ser lo suficientemente flexible 

para tomar la muestra y un• vez contenido en el diluyente est6rtl, no ser inhibitorio en 

el recobro de microorganismos. 

b) Placas de Contacto (RODAC-TM}, las cu.ies báicamente son ut!lizadu 

para el monitoreo de superficies plan .. en equipae e instalacione9. El PIOCe90 de 

muestreo es simple ya que se basa en la exposición por com.cto directo del medio 

de cultivo en la superficie elegid•, sin embargo se tiene que tener cuid8do en 

eliminar los posibles residuos de medios de cultivo que pudieran quedar adheridos. 
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El medio de cultivo utiliudo depender6 en gran medid8 del tipo de producto 

que 98 fabrique en dicho equipo, lo cual redunda'* en a. 9diciOn o no de 81gún tipo 

de aditivo específico, por ejemplo en inat.leciones penicilinicaa lo rec:om9nd8ble 

es adicionar penicilin ... 81 medio previo 81 monitoreo. 

e) Enjuagues: La metodologi• del lavado • utilizado para piezas grandes o de 

dificil acceso por cualquiera de los dos m6todos mencionados. El antlisi• implica 

realizar el conteo microbiológico en pl8C8 vertida o por filtración de membrana. 

Básicamente 18 t6cnic8 puede utilizar agua grado inyec:table o agua purificad• 

estéril, dependiendo del tipo de procelO en estudio. L• muestra es colectad8 en un 

contenedor est6ril, el cual se selecciona de acuerdo a a. flexibilidad 81 tomar a. muestra 

y filtrada posteriormente en membrana de 0.22 micrómetros. Existen los 

procedimientos en los cu.... se valido 18 integridad de 18 membrana. En estas 
técnicas al Igual que en 181 anteriores, se deberá de considerar el •rea superficial 

muestreada para poder establecer la rel8clón con 18 concentraci6n de microorganismos 

aislados. 

Las cepas de referencill de tos microorganismos utilizados en I• lndustrill 

Farmacéutica son: 

Baclllu• aullt#la ATCCee33 
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Se puede seleccionar a loa microorganiamoa dependiendo del an8liala de 

tendencias y el tipo de microorganismo previamente identificmdo como parte del control 

de rutina. Es opcional utilizar algún hongo levadutffonne como Candid• a/bicans o 

SacchaffJIFlyr:es cereviseae, pero si ea muy importante que además de loa 

microorganismos indicadores seleccionados, ... n retados microorganismos aislados 

de la flora ambiental del Area o equipo a monitorear. 

Preparación del inóculo. El volumen del inóculo deberá ser el suficiente para 

humedecer completamente la punta del hisopo para posteriormente ser colocado en el 

medio de transporte estéñl, el cual puede ser como ya se indico la solución 

amortiguadora de fosfatos, sin embargo no es limitativo y se ajustará a las necesidades 

de cada planta. El volumen del medio de transporte también es definido y no deberá 

ser mayor que el volumen del medio de cuttivo agregado a la caja petñ (15 a 20 mi). 

Los controles son muy importantes para definir si hubo o no inhibición, por lo cual se 

deberá inocular bajo las mismas condiciones en el medio de cultivo (el méa empleado 

es el Agar de Soya tripticaseína y el Agar Dextrosa papa o Agar de Sabouraud). 

Es conveniente realizar el mismo proceso con todos y cada uno de loa 

microorganismos seleccionados, en donde al final del proceso de incubación se deberá 

realizar el promedio de loa organismos recuperados. Los cñterioa de aceptación 

pueden variar dependiendo de ta bibliografla consultada, ain embargo, el m•s común 

es que el promedio de microorganisma. recuperados no debe ser menor al 75 por 

ciento comparado con tas cuentas de referencia. 

Es importante recordar que et anilisis debe efectuarM lo má ripido posible 

después de la toma de muestra. Sistemiticamente debe 1191\atarM ta hora en que se 
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toma la muestra y la hora de realización del análisis ya que loa siguientes fllclonta 

influyen en loa resultados: 

a) Temperatura de refrigeración (2 - 8 "C) con tiempos de pennanencla de ocho, 

24, 36 y 48 horas. 

b) Temperatura ambiente (15 - 30 °C) con tiempos de pennanencia de ocho, 24, 

36 y 48 horas. 

La metodologia implica la inoculación de la punta del hisopo con una suspensión 

de entre 1 o y 100 UFC de cada una de las cepas descritas con su respectivo control 

positivo y negativo. Posterionnente se seguirá con los parámetros descritos. 

El criterio de aceptación implica que: 

a) No debe observarse desarrollo bacteriano en los controles negativos. 

b) El promedio de UFC recobradas no debe ser menor al 75 por ciento con 

respecto al control positivo. 

c) El promedio de UFC recobradas de los controles positivos, no debe ser menor al 

75 por ciento con respecto a las cuentas obtenidas directamente en las placas. 

Hay que destacar que la validación microbiológica de la limpieui va de 18 mano 

con la validación quimica, como son los m6todos analiticos para d8lec:tar residuos 

(eliminación de trazas de producto y detergenta). Existe una estrecM relación entre 

los limites de residuo aceptados y el m6todo de ensayo emple8do para verificar 18 

limpieza de un equipo. 

En la siguiente tabla se muestnln los métodos de análisis quimic:os, flsicoquimic:os 

y biológicos més comúnmente usados para validación de limpieui y loa tipos de 

residuos para los que son aplicables. 
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HPLC 

TLC 

Espectrofotom6trico 

TOC 

ELISA 

Electroloresi• 

pH 

Conductlvid•d 

Gr•vimetrf• 

T•bl• 1. - AtMl/flC- u- pare Vlll-/On de llntpleza 1f - reaiduoa ,..,. - q- -
•pllr:•-

Utilizar HPLC permite detectar peque/las cantidades; sin embllrgo es un m6todo 

que resulta costoso. M6todos espectrofolomélric:os y la cromatogr.rta en capa fina 

(TLC) son baratos, sin embargo su capacidad de detección no es muy buena. 

La determinación de Carbono Org41nico total (TOC) es un m6todo relativamente 

nuevo, y como podemos ver en la tabla 1, es aplicable par8 un estudio de valid.aón de 

limpieza. Ademá este m6todo tiene un nivel de detección muy bajo, es útil para 

detectar residuos y otros contaminantes de aguas de enjuague, •I como es 

compatible con método de hisopo, es r6pido y no es costoso. La única desventaja del 

m6todo es que solo se deben usar muestrae solubles en agua. Los anMsis de pH y 

conductividad se emplean para la conftrm.aón de agentas de Hmpleza. 
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Cualquiera que sea el m6todo analltlco .. 1ecc1onado para anMaia de realduoa ae 

debe validar ante• de proceder al an61iais de laa muestras. 

Además de la detección de residuos de producto/detergente, debe eJCistlr una 

inspección visual satisfactoña para todo estudio de vlllic:laclón. En el caso de que se 

encuentren residuos de detergente, producto o pelusas, el muestreo no se llevanli a 

cabo y se debenli modificar el procedimiento de limpieza. Este paso ea el mu 

importante antes de poder iniciar la validación de limpieza ya que de no ser 

satisfactoria no puede continuarse. 

Protocolo de Valldacl6n. 

Un buen protocolo de validación (claramente escrito, revisado y aprobado por 

personal técnico y clentlf"ico competentes) es una buena garantla de que el 

procedimiento de operación senli validado, cuando los estudio se completen. El 

protocolo esencialmente explica con c:tetalle el procedimiento y documentación del 

mismo y se desarrolla con una base multidisciplinaria que represente la• diferente• 

expectativas, perspectivas y temores. El protocolo debe: 

• Establecer el objetivo y las condiciones de la validación. 

• Describir el equipo con detalle para que cualquier cambio pueda notarse y 

facilite su revalidación. 

• Espec:iflcar los procedimientos de limpieza y cualquier otra variable que afecte 

la limpieza. Asimismo se debe aneur un registro de entren.miento del 

personal que la va a efectuar. 
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• Para sistema de limpieza automatizadoa se debe incluir el programa 

computllCion .. utilizado para controlar el sistema; e1exando las variables como 

tiempo del ciclo, temperatura, presión y concentración de detergente. 

• Especificar el tiempo que va a permanecer sucio el equipo antes de rulizar la 

limpieza. 

• Describir con detalle los procedimientos seguidos en la determinación de lo• 

limites de limpieza (qulmico y microbiológico) para asegurar la efectividad del 

procedimiento de limpieza. 

• Especificar los niveles aceptables de limpieza, que sean co~ y 

reproducibles. El nivel de limpieza debe ser razonable y seguro. 

• Se debe especificar el m6todo de lavado y la dilución que permitirá determinar 

trazas de principio activo y/o detergente en los análisis microbiológicos. 

• Debe incluir los m6todos de análisis para muestras de contenido de flllrmeco 

residual y nivel de microorganismos. 

• Se debe especificar el criterio con el cual el procedimiento fue juzgado con 

respecto a su confiabilidad y efectividad, tambi6n debe especificar el 

mecanismo con el cual el procedimiento se documentará como validado. 

• Especificar el plan de acción correctiva en caso de que ocurra algún fallo 

durante la validación. 
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Para resumir, el protocolo de validación H un documento que dncribe lo que .. 

intenta lograr con el proceso y de qu6 m-1'11 ee logr11; el dieefto y a. construcción de 

ese equipo, las pruebas requeridu para demostl'llr que el equipo y proceso 

funcionaron apropiadamente y loa criterios de aceptación que deben cumplirse. 

Documento de Valklllclón. 

Una vez que se ha tenninado la validación se debe ea.bor11r un reporte de 

validación ya que sin 61, nuestro trabajo no estarla completo ya que harla falta a. 
documentación que avale que el proceso esté validado. 

La documentación de la validación debe incluir el protocolo de validación, todos y 

cada uno de los procedimientos a los cuales se hace referencia, Procedimientos 

Nonnalizados de Operación y especific:8ciones, los resultados obtenidos y recolectados 

durante la validación, resúmenes de datos resultantes o usados para evaluaciones 

estadlsticas, todos los resultados de evaluaciones realizadas por Control de Calidad, 

lngenierla, Manufactura, Mantenimiento y Desarrollo de procesos y finalmente una 

revisión y certificación finnada por cada uno de los departamentos responsables de 

que todos los criterios de aceptación se han cumplido y la validación es completa. 
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Como se puede obMrv•r en el dimgl'llm• de flujo, los pmsoe • .egulr en el p•n 

maestro de Validación de Limpieza de Equipos son: 
1. La investig.aón bibliogrif'ICll que constll de: 

• La elllbol'llCión de un Protocolo de VlllidllCión de UmpieZll pmr9 Clld• equipo, 

el cu.W deber6 ser •probedo .mes de su ejecución. 

• Recopilación de los procedimientos de Umpieza de los equipos que se 

encuentran en validlldón, verificando los procedimientos normalizados de 

operación de entren•miento • los operadores. 

• Establecimiento de la estrategia de validación, clasif1C11ndo cadll uno de lo• 

productos que se m•nuf11Ctul'9n en cada equipo. 

• Cálculo de los criterios de aceptacl6n (Pñncipio activo, Detergente y 

Microbiológico). 

2. Selección de la metodologl• de muestreo de acuerdo al tipo de residuo que 

se va a determinar y a la accesibilidad de la zona • muestrear. 

3. Desarrollo y ValidllCión de la metodologla anallticli que se va emplear par9 

determinar las tl'9Za• del "pñncipio activo•. 

4. Supervisión de la limpieza de los equipos. Al t6rmino se debe realizar la 

inspección visual de los mismos. 

5. Muestreo de los equipos registrando los datos sobre el último producto que 

se procesó, el germicida usado, el procedimiento usado, tipo de limpieza y 

quien la efectuó. 

6. An611sis de llls muestl'9s de acuerdo al método .nalitico prevMlmente 

validado. 

7. Si los resultados de llls muestras analizada se encuentran fu91'9 de los 

criterios de aceptación se elabor9 un reporte de investig9clón pm,. determin•r 

las causas y establecer acciones correctiv•. 
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La investigaci6n tomari como baM el an61isia de loa siguientes puntos: 

• El procedimiento de limpieza que no aea enc.z. 
• Si el procedimiento de muestreo fue erróneo. 

• Si existió error en el an•li•I•. 

• Si la limpieza fue mal efectuada por no seguir el procedimiento. 

• Si se utilizo un agente químico nuevo sin entrenamiento y experiencia. 

• Si el operario era nuevo sin entrenamiento y experiencia. 

• Si el sanitizante fue inefectivo. 

8. Una vez detectado el error, se procederé a volver a tomar las muestras para 

su análisis. 

9. Si los resultados de las muestras analizadas se encuentran dentro de loa 

criterios de aceptación se documentan los resultados realizando un informe final 

con las conclusiones. (7). (1). (2). (13). (14). 

4. Los aanltlzantn y antls6ptlcoa los podemos dividir en dos grupoe: 

A. Inorgánicos: 
1. Metales. 
2. Acidos y élcalis. 
3. Compuestos inorg•nicos oxidantes. 
4. Halógenos. 

B. Orgánicos: 
1. Alcoholes. 
2. Fenol y compuestos fenólicos. 

A. Inorgánicos. 
1. Metales. Los mu efectivos son el mercurio. platll, cobre y zinc. Actúan 

inactivando las proteínas celulares al combinarse con ellas. 
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2. Acidos y .alis actúan alterando la pennubilidad y coagulando las 
protein ... En general los 6cidos son més eficllces que los 6lcalis. 

3. Compuestos inorgánicos oxidantes: actúan oxidando los componentes de 
la membrana y enzimu. 

4. Halógenos. Los halógenos especialmente el cloro y el yodo son 
componentes de muchos antlmicrobianos. Los halógenos son agentes 
fuertemente oxidantes por lo que son altamente reactivos y destructivos 
para los componentes vitales de las c61ulas microbianas. 

Cloro. La muerte de los microorganismos por acción del cloro se debe en 
parte a la combinación directa del cloro con las protelnas de las 
membranas celulares y las enzimas. 

Yodo. El mecanismo mediante et cual et yodo ejerce su acción 
antimicrobiana es debido a su acción oxidante. Los vapores de yodo se 
utilizan a veces para desinfectar el aire. 

B. Orgánicos. 
1. Alcoholes. El alcohol metilico es (CH3 OH), es menos bactericida que el 

alcohol etilico por contener dos cart>onos (CH3 CH2 OH) y ademé• es 
altamente tóxico. Los alcohole• actúan desnaturalizando las protelnas, 
disolviendo las capas lipidicas y como agent- deshidratantes. 

2. Fenol y compuestos fen61icos. Una solución acuosa al cinco por ciento de 
fenol mata n!lpidamente a las ~ulas vegetativas de los microorganismos. 
Sin embargo las esporas son més resistentes al fenol. El fenol y 
compuestos fenólicos actúan alterando la permeabilidad de la membrana 
citoplésmica asl como desnaturalizando protelnas. 
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Los productos desinfectantes se clasifican en función de sus ~ismos de 8CCión 
en seis grupos: 

1. Los que desnaturaliUln protelnas. 

2. Proceso de oxic:lorreducción. 

3. Combinación de grupos écidos con grupos básicos. 

4. Por inactivación de enzimas. 

5. Modificación de la permeabilidad de la membrana celular. 

6. Interferencia con los grupos activos de las proteínas. 

La diferencia de la capacidad desinfectante de los productos se basa en el 
mecanismo de acción, la concentración del producto y su potencial para destruir 
microorganismos se mide con el Indice fen61ico. 

La evaluación de la actividad antimicroblana de los sanitizantes se puede 
determinar por: 

1. La t6cnica de dilución en tubo: se realizan diferentes diluciones de los 
sanitizantes por emplear. El mismo volumen de cada dilución se dispensa en 
tubos estériles. A cada tubo se le atlade la misma cantidad de una suspensión 
del microorganismo utilizado como prueba. A determinados intervalos de 
tiempo se transfiere una allcuota de cada tubo a otro tubo que contenga medio 
de cuttivo. Estos tubos inoculados se incuban a la temperatura óptima de 
crecimiento del microorganismo 35 grados centlgrados ± 2gl"lldos centlgl"lldos 
durante 24 a 48 hora. Al cabo de este tiempo se examina el crecimiento del 
microorganismo mediante la aparición de turbidez en el tubo (crecimiento + ) o 
ausencia de turbidez (crecimiento - ). Aquellos tubos que presenten 
crecimiento negativo indican la dilución a la cual el unitizante mata • 
microorganismo utilizado como prueba cuando este microorganismo es 
expuesto al agente qulmico durante ese periodo de tiempo. 
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2. T6cna de 111 pi.e. de 11g11r. Se inoculll un• plllc:ll que conteng11 medio 
de cultivo sólido con el mlcroorg•nismo utiliz.to como prueba. El sanitlUlnte 
por emplear se coloca en el centro de 111 pi.e., bien dentro de un cilindro o 
impregnado en un disco de papel. Al cabo de 24 a 48 horas .. oblerwin 
zonas de inhibición (crecimiento-) •lrededor del .. nitizllnte. Una modificación 
de esta t6cna - la incorpor.::ión del sanitizante en el medio de cultivo antes 
de verterto sobre la pi.e.. Una vez solidificado se Inocula con el 
microorganismo de prueba, se incubll y se examin• el crecimiento microbiano. 

3. T6cnica del Coeficiente Fenólico. Es un• t6cna -Wndarizad• que se 
utiliza para compan1r el poder desinfectante de un sanitizante frente al fenol. Es 
una modificación de la t6cnica de dilución en tubo tal como se describe • 
continuación: 

a) Se prepara una serie de tubos conteniendo cada uno 5 mi de diferentes 
diluciones del sanitizante. 

b) A la vez se prepara una segunda serie de tubos que contengan 
diferentes diluciones de fenol. 

e) Cada tubo de las dos series se inocula con 0.5 mi de un cultivo de 24 
horas del microorganismo utilizado como pruebll (cepas de Sa/monel/a 
typhi o Staphy#ocoecus aureus). 

d) A los 5, 10 y 15 minutos se recoge una alicuota de cada tubo que se 
inocula en otro tubo que contenga medio de cultivo est6ril. 

e) Estos tubos inocullldoa se incuban dun1nte 24 a 48 horu y se observa 
el crecimiento del microorganismo por la aparición de turbidez. 

f) La mayor dilución del .. nitizante que mate a los microorganismos en 10 

minutos pero no los mate en cinco minutos se divide por la dilución mayor 

de fenol que de loa mismos result8c:loa. El número obtenido es el 

coeficiente fenólico de ese desinfectante. (10). (11). 
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4.2 Seleccl6n de Senltlzantes 

Los Sanitizllntes que se van a considerar en el presente trabajo son: Alcohol al 

70 por ciento, Fenol al cinco por ciento, Cloruro de benzak:onio al 2 por ciento, Cesco 

255, Cesco 1000, BllClin. Cidex al O.OS por ciento. 

Asi como sus caracterfsticas, ventaja y desventajas que nos sirvan pal'll avaluar un 

proceso fannacéutico. Como es bien .. bido el uso de solucionas germicidas puede 

originar que los microorganismos presenten resistencia a la acción de los sanitizantes 

por tal motivo es la rotación de estos, mediante un programa de aplicaci6n. 

4.3 Propiedades de los SanltlzantM 

1. El alcohol etilico al 70 por ciento es un potente bacterfcida y es debido a 

que a esta concentración penetra más en el protoplasma bacteriano. Es un 

liquido Incoloro, claro, volMil y móvil. 

Produce desnaturalización de las proteínas bacterianas y puede emplearse 

como desinfectante cuténeo. 

En éreas fannacéuticas el alcohol etilico al 70 por ciento, por aspersión 

después de un proceso de limpieul se han obtenido muy buenos resultados. Es útil 

como desinfectante para los termómetros cllnicos. 

Mecanismo de acci6n, se acepta que su llCCión bactericida se debe a la 

precipitación, desnaturalización de las proteínas del protoplasma bacteriano. (10). (11). 

2. Fenol al cinco por ciento, es un potente germicida actúan rápidamente pero 

a una concentración ligeramente debajO del umbral no tiene acción. 
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El fenof es el desinfectante empleado como est6nd•r de compml'llCión con los 

otros. 

En solución llCUOllll al dos por ciento mm. a Satmonelfa typhi en 10 segundos 

y es bactericida para los gérmenes comunes, pero es muy poco fungicid• y no actúa 

bien contra los esporas bacterianos, a menos que se le emplee en concentraciones del 

cinco por ciento. Al 0.5 por ciento no po- acción bactericida pero si bacteriost6tica 

para la mayoría de los microorganismos. 

Mecanismo de acción. 

Los fenoles por su alto coeficiente de partición penetran fécilmente a través de 

la membrana celular bacteriana y en altas concentraciones se combinan y coagulan 

las proteínas. 

En concentraciones bajas su acción se debe a la inactlvación de sistemas 

enzimáticos necesarios para el metabolismo bacteriano. (12). 1101 

3. Cloruro de Benzalconio al 2 por ciento. 

[C6HS CH2N (CH3) 2 R] CL 

Descripción: Gel espeso o trozos gelatinosos blancos o blanco amarillento con 

olor ligeramente aromático. Su solución acuou es ligeramente alcalina y cuando M 

agita produce espuma en abundancill. 

Solubilidad: Muy soluble en agua y alcohol. La sustancia anhidra ea muy 

soluble en benceno y poco soluble en 6ter dietllico. 

33 

--------~==~~ ..... - ..... ----------------=·~ 



Estos detergentea son potentes gennicid•s que actú•n sobre bacterias gr.m 

positivas y gram negativ•. 

Su actlvid8d microbicid• h• sido evalu8d• mediante I• detennlnsión del 

coeficiente fenólico. En concentl"llCiOnea ~ se comportm como bacteriostMlco, la 

presencia de materia orgánica y suero ungulneo reduce algo su activid8d. 

Mecanismo de acción. 

Los detergentes antisépticos actúan aHerando la permeabilid8d de la 

membrana celular de las bacterias que pierden al exterior elementos necesarios para la 

vida como metabolitos y sistemas enziméticos. 

Este compuesto no se absorbe pr6cticamente por la piel, parcialmente en el 

tracto digestivo, y bien por las vlas parenterales, pudiendo originar con dosis elev8das 

fenómenos tóxicos. (12) 

34 



4. CESCO 255. 

ldentifteación de loa componente• de riesgo: 

Etilenglicol monobutil 6ter a una concentl'llCión aproximada de ocho por 

ciento. 

Caracteristicas: Aspecto liquido transparente, de color amarillento, olor 

agradable, su pH oscila de 9.5 ~ 0.5, muy soluble en agua. En dilucionea mayores 

de 1:10, empieza a aparecer una ligera turbidez que no influye en el funcionamiento 

del producto. Es estable cercana a la temperatura de ebullición. Para la limpieza de 

áreas y pisos se recomienda diluir una parte de CESCO 255 en 10 partes de agua 

(poderoso limpiador, excelente eliminador de grasas, aceites, mugre superficial etc. ha 

sido formulado para remover todo tipo de suciedad dejando las éreas tratadas libres 

de gérmenes debido a su acción bacteriost6tica) 

CESCO 255 contiene agentes humectantes, desengrasantes enérgicos, 

tensoactivos del tipo aniónico que influirán de fonna determinante en la remoción de la 

suciedad. Actúa a nivel de membrana celular en la destrucción de bacterias, adem• 

de provocar un efecto de espuma, la cual impedirá la presencia de oxigeno, en la 

superficie indispensable para la supervivencia de microorganlsmoa. 

Aplicaeión. Se puede aplicar en cualquier superficie como metMica, pkbtica, 

piel, vidrio, cemento, piso• en general. Se recomienda su uso en la Industria Petroier., 

Quimica, Fannec6utica, Alimentaria, etc. 
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Manejo: Por su composición, CESCO 255 no ea un producto t6xlco, deben 

tomarse las precauciones neceurlaa pa,. au uso ya que se tl'lltll de un producto 

ligeramente alcalino. La dosific:llción arriba mencionada deber* servir de base pa111 

ajustar la cantidad adecuada en cada caso en particular, ya que su acci6n depender6 

de las condiciones de su aplicaci6n. (15). 

5. CESCO 1000. 

Familia quimica: Sales inorgénicas de cloro. 

ldentificacl6n de los componentes de riesgo: 

Hipoclorito de sodio a una concentración aproximada de 13 por ciento. 

Hidr6xido de sodio al dos por ciento. 

Es un producto desinfectante formulado para actuar en solución corno agente 

oxidante poderoso que actuaré sobre las bacterias patógenas presentes en el agua. 

Caracteristicas: aspecto líquido claro, color amarillo claro, de olor 

caracteristico, pH 13 :t 0.05. 

Aplicaciones: Se recomienda el uso de CESCO 1000 para el tratamiento del 

agua empleada en fabrica de alimentos, en la Industria farmac6uticll, en lavado de 

equipo y se puede aplicar en dep6sitos de agua tales como cisternas, tinacos, torrea de 

enfriamiento, etc. 

Se puede aplicar por aspersi6n o inmersión cuando se trata de partea de 

equipo. Para desinfección del agua bastar* alladir el producto en la dosificación 

setlalada, dejéndolo actuar en un intervalo de 1 O a 15 minutos, antes de ser utilizad8. 
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Manejo: CESCO 1000 • ... concentr.clon• que M emp¡e. no • un producto 

tóxico, ni Irritante. En su fonne concentredll puede ocasionar irriteei6n en .. piel, ojos y 

vlas resplratorille, por lo que debe evitarse .. inheleci6n prolongmdel y en caeo de 

contacto con los ojos o I• piel .. v•r con suficiente egue. c1s1. 

Table de Doslflcmcl6n 

D09ll'ICACION I tJeO L l!I ll'RCC .. m .. rus.;~ 
&!QUIPO AGUA ,.-.-11911M1t. ~¡1' 

PARA 1.24 ML APROXIMADAMENTE 0.5 ML (APROX. 

1 LITRO. (APROX. 10 gota) 1GOTA. 3 GOTAS) 

PARA 12.4 ML 0.583ML 5 ML (APROX. 2 -

10 LITROS. (APROX. 5 gotas). CUCHARADITAS) 

PARA 25 ML 1.17 ML 10 ML 

20LITROS (APROX. 10 golaS) 

PARA 124 ML 5.83 ML. ( APROX. - 50 ML 

100 LITROS 2 CUCHARADITAS) 

PARA 1.24 LITROS 58.3 ML 500ML 

1000LITROS 
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6. BACLIN. Fonnuta Condenuct.I: CH2 - C6H5 

Es un compuesto cuaternario de •monio modiflClldo. 

Es un excelente bllctericidll, fungicict., virlcidll y •lglcida, conMN•ndo sus 

propiedades fisico -quimas y su capllddad b.cterlcid• ttam por dos lllloa. 

Propiedades Generales: el compuesto Ktivo de la solución no es volátil y est6 

sustancialmente desprovisto de olor e integrlldo en 61 BACLIN no transmite ubor ni 

aroma a los alimentos, bebidas y productos que entren en contacto con la solución. 

Modo de acción: El BACLIN entra en contacto con los microOrganismos causando 

la anulación de las cargas existentes a su alrededor, provocando: 

• Apertura incontrolada de los poros citoplasmlllticos. 

• Pérdida de elementos esenciales (compuestos nitrogen-®s y fosforilados). 

• Ingreso de las cadenas de carbono del rlldical •!quilo. 

Los efectos anteñores causan la destrucción de 1• membrana y del núcleo celular 

asegurando la total eliminación del microorg•nismo, sin posibilidad de cre•r resistencia 

alBACLIN. 

CIDEX 

Ingrediente activo: contiene glut.raldehldo .i dos por ciento. 

Nitrito de sodio para evitar ta corrosión. 

Mezclar la solución con la ... ~ra que este producto sea efectivo. 

Solución desinfecante y esterlliante. Solución acuou de d~ldo activo, 
acción répida, no mancha ni oxida. 
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lnatrucclonn de U90: 

Para una completa esterilizlle:ión o desinfección de inatNmentlll o equipo, limpillr 
completamente, lavar y sec11r antes de aplicar la solución de CIDEX. 

Desinfección. Sumergir completamente el equipo durante un tiempo minimo de 10 
minutos. 

Esterilización. Sumergir completamente el equipo por un periodo de 10 horas, 
para destruir esporas de bacterias resistentes tales como Clostridlum esporogenes y 
Bacillus subtilis. 

Para sanitizar las áreas de producción de laboratorio se usa una solución 
concentrada de un litro de solución de CIDEX en 20 litros de agua (solución al 0.05 por 
ciento). 

Cuando se activa la solución queda de un color verde. No se use la solución 
después de 14 dias de activada. 

lnstNcciones para activar: 
Ai'lada el contenido del frasco de sal activadora adjunto, a la solución 
de CIDEX agitese bien. La solución está lista para su uso. (1!5). 

ESTA TESIS NO SAL!! 
DE LA EI~LIOTECA 
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4.2 RHumen de la Cerec:11Mtat1caa de io. S.nlllzantlle 

-~:::-,,···.:.~'":~-=.· .. ::" 

Actividad en preaenc:ia Alle efecüvidad en 
De mal•ri• oroillnical Presencia de m•eri• _...,Ice 

pH Neutro (7- 1). Amplio rengo de 
•cclón 13-11 \ 

CDeficiente len61ico Alto (1:80) (1:llO) 
80 veces milla potente que el 

lenol comprobecjo por I• . F.0.A. Y E.P.A. 
Dureza del egu• Actú• en concentreclone• 

Superiores de 550 p.p.m 
De cerlloneto de Clllclo 

Tensomctividad Su estrucluno moleculer •-
•ll•ment• I• tensión aupefllCi8I 

• interleclel. 
Toxicidad Muy b8jal OLao 3.675 mg /l<g 

No irrlleble, no em•1111 vmporee 
no auem• no •16rnica 

corrosión No corroaivo. 
Est•tlilldad Alle en solución. 

Present•ción Solución. 
Electo residu•I Por v•ri•• semenaa. 

cont•mineción No tnonsmll• olor ni color ni •lleno 
lea propied•de• de loa elementos 

aue entnon en contecto. 
Desodorizacl6n Alto poder cleeodorizante en 

menos de 30 --undo•. 
FDA : Food end Drug Adminiatnrtion. 
EPA : Enviromental Prolection Agency. 

DU<>: Dosis Letal cincuenta. 

,_ 
IR8ctlvo 

Medios •lcetinoa sin rengo• de 
t-. 

Bajo 

No treb8J• en presencia de 
89W1Sdurea. 

Alec18 modellldemente le 
tensión auperticlel y no le 

interleclel. 
Allll toxidd8d, .., • ...., vepores 

irrilllt>IH, •m•nen D• .... 
•....,lcosvaueme. 

Alaunoa son c:orroelvoe. 
En diluciones pierde su 

Hletlilided. 

Llauid8. 
Ninguno. 

Allersción de les propledadH 
orgenol6pticaa de loe 

•limentoa. 
Nodeaoclol1zante, 

:.· ....... --~ 
...... efectivlcled. 

Medio• neutros sin rengas 
de-

Bajo 

No trabejal en presencia 
dtleguaadu .... 

No son tenaoecllvoe y 
•umenl8n 18 tenaión 
au......,ci81 del..,..._ 

Alle toxicld8d. ErnenM 
V•poree inilllbles. 

Emen•n .,. ... v auemm. 
Altemente corrosivos. 

Sufren oxkloreducck>nee 
en ptWsencia de oxigeno 

y ravna utt,.violetm 
Lloulde. 
Ninguno. 

Alieno propied8dee 
~ 

No deeodor1Zllnle. 

.•i' 
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Procedimiento para el Monltoreo Ambiental de la• 6Nu de Producción. 

Medios de cunivo utiliz.tos: Ag•r de Soy• Tripticaselna, Ag•r Dextrou P•Pll o 
Agar de Sabouraud. 

El contenido de humedad de los medios empleados para la formulac:ión no debe 
ser mayor del 15 por ciento. 

Los medios de cunivo se preparan • partir de las mezclas deshidratada 
comerciales, respetando estrictamente las indicaciones del f•bricante. 

Determinar el pH del medio • 25 ± 2 grados centlgradoa. Y ajustar si ea neceurio 
con solución de écido clorhldrico o hidróxido de sodio según sea el caso. Esterilizar los 
medios de cunivo en la autoclllve durante 15 minutos a 15 libras y 121 grados 
centlgrados. 

Una vez que el medio tiene un• temperatura aproximada de 45 grados 
centlgrados, se procede al vaciado de 6ste en las cajas Petri aproximadamente entre 
20 y 25 mililitros, esperar que se solidifique el mismo a la temperatura ambiente. 

Incubar el 20 por ciento de la preparación del medio de cultivo durante un periodo 
de 48 horas, para verificar la esterilidad del medio. 

Procedimiento: Identificar las caj•s con el medio de cunivo Ag•r de Soy• 
Tripticaseina, Agar Dextrosa Papa o Agar Dextrosa Sabouraud, de acuerdo a loa 
puntos numerados en los esquemas disel\ados para cada áre•. 

Al entrar a las áreas utilizar el uniforme adecuado para dicha exposición. 

Exponer las cajas en los puntos Indicados en los esquema de producci6n por un 
periodo de 30 minutos. 

Al término de la exposición, proceder • Incubar las cajas • 35 grados centlgrados 
durante 48 horas para la cuenta de mesofillcos aerobios y Plll'll la cuenta de hongos y 
levaduras a 25 grados centlgraclos de 5 a 7 din. 

Una vez transcurrido el tiempo de incubllción proceder a leer las Cllja y reporlar 
en los formatos indicados para cada 6re11. 
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Observ.clón: Par11 el ingreso a tas Area eat6riln se debe utilizar el unifonne 
(cofia, cubrebocas, eacafaldr11, overol, zapmones y gogles). Pal'll las Areaa limpias se 
debe utilizar cofia, cubrebocaa y guantes. 
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IS. AnAllsls y Dlscusl6n 

En las éreas de producción de fonnas farm8Céuticas existe la necesidad de 
asegurar que todos los pasos que involucrm un proceso de producción se est6n 
realizando de manera confiable, reproducible y segura, estas mismas carac:terlsticas 
deben cumplirse en el proceso de validación. 

El desarrollo de un protocolo de validación es una gula para elltllblecer un 
programa de limpieza y sanitización para las éreas en las que se desarrolla la 
producción, el cual no represente un riesgo para el proceso, evitando asl posibles 
fuentes de contaminación o degrad-=ión del producto. 

El objetivo de la validación de limpieza es reducir la variabilidad en el ciclo de 
limpieza manual, midiendo y controlando todas las variables cuantitativas, estas 
variables incluyen la concentración del detergente, tiempo y temperatura agua - vapor. 

Se recomienda para los equipos de manufactura de producto en proceso o 
terminado (ya sea est6ril o no) los procedimientos posteriores a la limpieza y 
almacenamiento del equipo, debe ser secado perfectamente, antes de su 
almacenamiento para asegurar que no almacene agua capaz de propiciar crecimiento 
microbiano. 

La capacitación del personal es un factor decisivo para que la limpieza y sanitización 
de las áreas se realice confonne a las Buenas Pr6cticas de manufactura. 

Ya que en la fabricación de productos no est6riles siempre se enfrenla a una 
variedad de microorganismos que en condiciones favorables de humedad, temperatura 
y nutrientes se multiplican y causan problemas por la adaptación que pueden presentar 
a un solo agente. 

La rotación de sanitizantes es un puo muy importante para seleccionar un m6todo 
que pueda efectivamente recobrar y eliminar a los microOrganiamos del equipo, 
ambiente y superficies que se estAn evaluando. 

Por ello se propone un calendario con la mezcla de biocic:las que han result.cio 
eficientes en el proceso de sanitización en el érea de producción de productos no 
est6riles y que ha sido resultado de la experiencia obtenida en la Industria 
farmacéutica. 

El proceso ha sido validado y se han obtenido buenos resultados. 
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En el muestreo microblológico que MI realiu et mlttodo de elección es ta 
utilización de hisopos en condiciones as6ptic:aa pmra ta obtención de resun.doe m6• 
confiables. 

La realización de un monltoreo amblentm del 6rea v11efa, con equipo y con 
personal nos va a indicar ta efectivic:lad de nur los sanitiulnt••· 
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Calendario de Sanitizacion 

LUNES MARTES MIERCOLES IUEVES VIER."IES OBSERVACIONES 

CIDEX CIDEX CIDEX 
A-PENOL A-PENOL A-PENOL 

CESC02!15 CESCOZ55 CESC0255 CESC02!15 CIESC() 255 
A-BACLIN A·BACLJN A·BACLIN A-BACLIN A·BACLIN 

CLORURO DE CLORURO DE CLORURO DIE CLORURO DE CLORURO DE 
BENZALCONIO BENZALCONJO BENZALCONJO BENZALCONJO BENZALCONJO 

A-PENOL A-FENOL A-FENOL A-FENOL A-PENOL 

CESCOIOOO CESCOI- CESC0.1000 CESCOIOOO CESCOIOOO 
A-BACLIN A-BACLIN A-BACLJN A--BACLIN A-llACUN 

CIDEX CIDEX CIDIEX CIDEX CIDEX 
A-PENOL A-FIENOL A-n:NOL A-FENOL A·FENOL 



e. CocluslonM. 

Las Buena P~s de Manufactura (BPM'a) ae enmarcan en el principio de que 
todos los productos deben ser fabric8dos de manera consistente y con la calidad 
apropiada para lo cual son deatinmdoa y por supuesto el Control Microbiológico de 
contamin.-.tes ea un aspecto relevllnte dentro de a.a Buena P'*=ticas de 
Manufactura. 

La limpieza y sanitiución en la Industria FarmaccNtica, ea una herramienta de 
trabajo para producir con calidmd, lo cual implica las actividades conforme a 
procedimientos y especiftcaciones. 

El desarrollo de un protocolo de validación es una guia para establecer un 
programa de limpieza y sanitizac:ión de las áreas farmacéuticas el cual ha sido efectivo 
y los resultados han establecido la efectividad del procedimiento, se debe establecer 
un programa de control microbiológico que nos asegure el cumplimiento de ltia 
prácticas bajo las cuales fueron validado• los métodos. 

La rotación de sanitizantes es un paso muy importante para seleccionar el m6toclo 
que pueda efectivamente recobrar y eliminar a los microorganismos del equipo, 
ambiente y superficies que están en evaluación. 

También es muy importante que existan periódicamente reev.iuaciones para darte 
continuidad a los programas de limpieza, generalmente pueden hace,_ muestreos 
espaciados, los cuales deberán indulr, muestreos antes y después de la limpieza. 
Durante la rutina de monitoreo, el número de muestras y puntos se puede reducir 
dependiendo del anélisis de tendencias que se obtenga. 
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