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08.JETIVO 

Establecer los lineamientos generales necesarios para calificar un área aséptica destinada al 

dosificado de productos estériles. 

Destacar la Importancia de la calificación de un área aséptica como parte esencial de la validación 

de un llenado aséptico, asl como los beneficios que se obtienen a partir de ella. 
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INTRODUCCION 

Dentro de las formas farmacéuticas que requieren de un ambiente aséptico para su preparación se 

encuentran los productos parenterales y los ofti\lmlcos, los cuales poseen la caracterlstlca de ser 

estériles; es decir, libres de microorganismos. 

Los productos parenterales son administrados por diferentes vlas de acuerdo a la naturaleza del 

producto y a la respuesta terapéutica que se requiera, mediante estas vlas el producto entra en 

contacto directo con los fluidos corporales y/o tejidos pudiendo ocasionar una severa Infección o 

reacción plrogénica si no se tiene la precaución de asegurar su esterilidad y ausencia de 

plrógenos. Las preparaciones oftálmicas al Igual que los parenterales deben poseer la 

caracterlstlca de ser estériles, ya que la Introducción de una solución contaminada al ojo ya 

lesionado provocarla un dano mayor al mismo. 

Asl las cosas, sea cual fuere et procedimiento de manufactura de tas formas de dosificación antes 

mencionadas, se debe procurar la esterilidad de los mismos siguiendo adecuadamente tas Buenas 

Prácticas de Fabricación. 

Toda área aséptica debe cumplir con los requisitos de construcción para lo cual fue dlaenada, por 

tal motivo se deben evaluar y/o monltorear los parámetros que contribuyen al buen funcionamiento 

de la Instalación. Dentro de los servicios auxiliares y condiciones ambientales que se requieren se 

encuentran los siguientes parámetros: 

Parámetros flsicos: temperatura, humedad relativa, Cambios de aire por hora, velocidad de ftujo 

de aire, presión diferencial y particutas no viables. 

Parámetros microbio/6g/cos: particutas viables. 
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Por lo anterior dicho, es esencial que el área aséptica se encuentre debidamente calificada, 

entendiéndose por calificación la evaluación de las caracterlsticas de los elementos del proceso. 

De acuerdo a las gulas y requerimientos establecidos por FDA, no es posible garantizar la calidad 

de un producto si nos limitamos únicamente al muestreo y análisis del producto terminado, es por 

ello que la validación de procesos juega un Importante papel en cuanto a calidad se refiere. Cabe 

sei'lalar que la validación de un proceso carece de valor si no se lleva a cabo primero un programa 

de calificación de todos los elementos involucrados en el proceso. 

En el presente trabajo se establecen los lineamientos generales para calificar un área aséptica 

destinada a la preparación de productos estériles, esperando sea de utilidad y sirva de gula a las 

personas que requieran calificar dichas áreas para optimizar sus procesos, evitando rechazos. 

reprocesos, fallas y costos elevados. obteniendo finalmente productos seguros y de alta calidad. 
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CAPITULO 1 

PRODUCTOS FARMACÉUTICOS ESTÉRILES 

1 DEFINICION •.>.>.• 
Los productos estériles son formas farmacéuticas que están libres de microorganismos viables. 

Comprenden los productos parenterales, oftálmicos y para Irrigación. 

La esterilidad se ha definido de diferentes maneras, a continuación se enuncian algunas: 

a) Ausencia total de formas de vida 

b) Probabilidad altamente aceptable de que un producto procesado en un ambiente aséptico no 

contiene organismos viables 

Los preparados estériles son procesados de diferente manera. de acuerdo a la naturaleza y 

estabilidad de los fármacos de modo que garanticen la esterilidad. Las materias primas empleadas 

en su elaboración pueden o no ser estériles, pero debe procurarse siempre un ambiente aséptico 

en el proceso de dosificado, asl como el uso de material estéril. 

Los productos farmacéuticos estériles se clasifican de acuerdo a la vla de administración en 

productos parenterales y productos oftálmicos. 

2 PRODUCTOS PARENTERALES '·"·"'·'·'·'ª·" 
Son preparaciones estériles destinadas a la administración parenteral (del griego ,,.,.= fuera, 

enteran= Intestino "fuera del Intestino" y se refiere a la vfa que no sea oral). Estos productos son 

conocidos como Inyectables. Son preparados escrupulosamente mediante métodos que aseguren 

que el producto cumple con los requerimientos farmacopelcos, tales como esterilidad, pirógenos, 

material partlculado y otros contaminantes. 
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2.1 VIAS DE ADMINISTRACIÓN 

La via de administración parenteral difiere de todas las otras vias por los requerimientos que 

impone el hecho de que las drogas sean inyectadas directamente en el tejido corporal. 

atravesando el sistema protector primario de la piel y las mucosas. De ahi que los medicamentos 

deben ser excepcionalmente puros y estar libres de contaminantes fisicos, quimicos y biológicos. 

Dentro de las vias de administración parenteral destacan la Intravenosa (dentro de la vena). 

Intramuscular (dentro del músculo), Subcutánea (bajo la piel). lntradérmica (dentro de la piel). 

lntraarticular (en las articulaciones). lntrasinovial (en el área de los nuidos articulares), lntraespinal 

(en la columna espinal), lntratecal (en el fluido cerebroespinal), lntraarterial (en las arterias). 

lntracardiaca (en el corazón), lntraepidural (en el espacio epidural, cerca de la columna espinal), e 

lntracistemal (en la región caudal del cerebro). 

Todas las vlas de administración antes citadas son de importancia, pero sólo destacaremos las 

caracterlslícas de las más empleadas comúnmente. 

V/A INTRAVENOSA 

El medicamento es inyectado directamente en la vena, ya sea para obtener una rápida respuesta 

o para evitar la irritación de otros tejidos. Mediante esta vla se asegura en alto grado la liberación 

de la droga en el sitio de acción, se obtienen niveles sanguineos óptimos con rapidez y exactitud. 

su empleo resulta muy eficaz en situaciones de emergencia ya que se evita el efecto de primer 

paso al entrar el medicamento directamente en la circulación. 

Solo pueden ser administradas por esta via soluciones acuosas o hidroalcohólicas y las venas de 

elección son las del lllirea antecubital (enfrente del codo). La duración de la acción del fármaco 

depende de la distribución, metabolismo y excreción del mismo. Pueden presentarse reacciones 

desfavorables por la rapidez con que se alcanzan altos niveles de fllirmaco en plasma y tejidos, 

resultando imposible revertir el efecto una vez que se administra. La administración debe ser 

lenta para evitar irritación y acumulación de la droga en el órgano blanco. El riesgo de una 
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trombosis se Incrementa cuando los productos son potencialmente Irritantes o cuando se Inyectan 

en muñecas y/o tobillos. 

V/A INTRAMUSCULAR 

Esta vla de administración provee de un efecto menos rápido, pero generalmente de mayor 

duración que la que se obtiene por vfa intravenosa. Las Inyecciones se aplican en el músculo, 

justo debajo de la capa subcuténea. Se pueden administrar por esta vfa las soluciones acuosas y 

oleosas, asf como suspensiones donde la velocidad de absorción va a depender del tipo de 

preparación. Los principales sitios de Inyección son los glúteos, muslos y la parte superior de los 

brazos. Los volúmenes Inyectados van de 1 a 3mL hasta 1 OmL en dosis divididas. 

V/A SUBCUTANEA 

La administración ocurre debajo de la piel y provee de un efecto menos rápido que el obtenido por 

vla Intramuscular pero de mayor duración, ya que se obtiene un efecto sostenido y constante 

debido a la baja velocidad de absorción, es por tanto ideal para administrar ciertos fármacos como 

las hormonas. 

Se emplea esta vfa de administración para inyectar volúmenes pequenos de 1.3 a 2ml. 

Volúmenes mayores pueden causar Irritación y dolor. No deben ser administrados productos que 

causen irritación a los tejidos, a fin de evitar necrosis y dolor. Los sitios més comúnmente 

empleados son los muslos y la parte alta de los brazos. 

2.2 RAZONES DE USO Y VENTAJAS 

La explosión de la blotecnologfa ha producido cientos de férmacos de protefnas y p6ptldos que 

deben administrarse parenteralmente. Sigue habiendo una proliferación de antibióticos , agentes 

qulmloterapéuticos y otros nuevos compuestos que son activos solo por la vfa de administración 

parenteral. 

Las razones por las cuales ciertas drogas son administradas parenteralmente son: 

6 



1) La droga no se absorbe en el tracto gastrointestinal o carece de efecto en el mismo 

2) La droga es lnactivada o destruida en el tracto gastrointestinal 

3) Se requiere de un efecto rápido del fármaco 

4) Estado de lnconclencia del paciente 

5) Falta de cooperación del paciente 

6) Dificultad para deglutir 

La vla de administración parenteral presenta ciertas ventajas en comparación con otras vlas y 

entre ellas destacan: el efecto rápido y predecible de la droga. la gran biodlsponibllldad y se evitan 

problemas de absorción ya que el fármaco entra directamente en la circulación. 

2.3 CLASIFICACIÓN DE ACUERDO A SU ESTADO FISICO 

Los parenterales pueden clasificarse de acuerdo a su estado fislco y uso cllnico. De acuerdo a su 

estado flsico, los inyectables pueden ser clasificados en 6 categorlas generales : 

1) Soluciones listas para inyectar 

2) Productos secos y solubles listos para ser disueltos inmediatamente antes de usarlos. 

3) Suspensiones listas para inyectar 

4) Productos secos insolubles listos para ser combinados con un vehlculo inmediatamente antes 

de usarlos. 

5) Emulsiones 

6) Liquides concentrados listos para su dilución antes de administrarlos. 

2... CLASIFICACIÓN DE ACUERDO A SU USO 

Los productos parenterales se clasifican en: 

2.4.1 

2.4.2 

Parenterales de gran volumen 

Parenterales de pequello volumen 
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2.4.1 PARENTERALES DE GRAN VOLUMEN (LVPsl 1.1.u.n.1• 

son soluciones estériles destinadas para uso intravenoso. las cuales son envasadas en 

contenedores de más de 100mL y menos de 1000mL para uso humano. Otros productos que no 

son de uso parenteral, pero que entran en esta categoria por ser de gran volumen, son las 

soluciones para Irrigación o diáfisis. Estas últimas son envasadas en contenedores de más de 

1000mL. 

A los parenteraies de gran volumen (LVPs por sus siglas en inglés) que son destinados para 

administración Intravenosa, se les conoce también como nuldos Intravenosos o nuidos para 

Infusión. 

Los LVPs incluyen las soluciones y emulsiones, los cuales deben ser esterilizados de manera 

terminal. Aunque es deseable que las soluciones intravenosas sean isotónicas para minimizar el 

trauma en los vasos sangulneos. se pueden administrar soluciones de gran volumen hipertónicas 

e hipotónicas exitosamente. En la nutrición parenteral se emplean soluciones hlpertónicas 

concentradas. Las emulsiones parenterales (0.5 micras de !amano de partlcula) pueden también 

ser administradas por vla Intravenosa. 

CARACTER(ST/CAS 

Todos los parenterales de gran volumen deben ser: 

1. Estériles 

2. No plrogénlcos 

3. Libres de material partlculado 

4. Envasados en contenedores de dosis única 

5. Libres de preservativos 

6. Volumen no mayor de 1000 mL (100 a 1000mL) 
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Cabe sei'lalar que no es posible el uso de preservativos ya que la concentración anllmlcroblana 

efectiva resulta tóxica al administrar grandes volúmenes. Los contenedores pueden ser de vidrio o 

plástico rlgldo o semlrlgtdo. 

USOCL/NICO 

Las soluciones parenterales de gran volumen se emplean como terapia de mantenimiento en los 

pacientes que se recuperan de una clrugla. para corregir alteraciones en el balance electrolllico 

por pérdida de ellos en los fluidos corporales, o bien como nutrición parenteral en pacientes 

Inconscientes e Incapaces de ingerir liquidas y alimentos. Actualmente se utilizan como vehlculos 

para administrar medicamentos. Las soluciones para nutrición parenteral contienen aminoácidos, 

altas concentraciones de azúcares, electrolitos, vitaminas y algunas veces Insulina. Estas 

soluciones hlpertónlcas son necesarias para mantener un adecuado aporte de calarlas. La 

nutrición y la hidratación se han considerado como terapias de sostenimiento en pacientes en fase 

termina l. 

SOLUCIONES PARA IRRIGACIÓN Y DIAL/SIS 

Son soluciones estériles de gran volumen que no se administran por vía Intravenosa. Se preparan 

de la misma manera que los fluidos intravenosos y se envasan en botellas o bolsas de plástico 

flexible ylo semlrlgldo de más de 1000mL, dichos envases están dlsei'lados para un vaciamiento 

rápido. Algunos ejemplos de estos preparados son las soluciones para Irrigación quirúrgica, las 

soluciones para Irrigación urológlca y las soluciones de glicina. 

2.4.2 PARENTERALES DE PEQUEÑO YO.LUMEN (SVPs) >.e.9 .to.n .... t1.17.•a,tt,>0.><.n.:ru• 

Son preparaciones Inyectables (parenterales) que se envasan en contenedores de 1 OOmL o 

menos. Todos los productos estériles envasados en viales, ampolletas, jeringas, cartuchos, 

botellas u otro envase de menos de 1 OOml entran en esta clasificación. De acuerdo a la estabilidad 

del fármaco, los parenterales de pequei'lo volumen (SVPs por sus siglas en inglés) pueden ser 

esterilizados de manera terminal o por filtración a diferencia de los LVPs que son esterilizados de 
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manera terminal. Mientras que los LVPs son administrados por via intravenosa, los SVPs son 

administrados por varias rutas, entre las que destacan la intravenosa, la intramuscular, la 

subcutánea y otras rutas secundarias más complejas como son la intraperitonlat e intracardiaca, 

por mencionar algunas. 

CARACTERISTICAS 

1. Estériles 

2. Libres de pirógenos 

3. Libres de material particulado 

4. Envasados en contenedores de dosis única o multldosis 

5. Pueden o no contener preseivatlvos 

6. Volumen no mayor de 100mL 

usos 
Los SVPs se emplean como agentes terapéuticos y/o agentes de diagnóstico. Existen más de 400 

productos Inyectables descritos en la USP, entre los cuales se encuentran los productos 

hormonales, vitaminas, esteroides, barbitúricos y muchos más. Los SVPs están disponibles en 

envases de dosis única o múltiple. Los productos oftálmicos entran en esta categorla por su 

tamaño, pero debido a la vla de administración empleada se dlscu1irán más adelante. Dentro de 

los agentes de diagnóstico se encuentran los radlofármacos, los cuales se usan para evaluar la 

función de algún órgano. Estos productos deben ser estériles y libres de plr6genos. Son 

soluciones que contienen elementos radioactivos como el yodo, cromo y tectenlo. 

SOLUCIONES 

Los productos inyectables más comunes son las soluciones. Muchas de las soluciones 

inyectables se preparan disolviendo el fármaco y preseivatlvo, ajustando el pH, filtrando la solución 

a través de un filtro de membrana adecuado y cuando es posible, esterilizando de manera 

terminal. Se adiciona un agente antimicrobiano a los SVPs que no pueden ser esterilizados de 
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manera terminal o que se presentan en envases multidosis. Algunos productos no necesitan el 

uso de un preseivatlvo debido a que el ingrediente activo , el vehlculo, el pH o la combinación de 

ellos presentan efecto preseivativo. 

Las soluciones inyectables pueden ser acuosas o no acuosas. Las acuosas contienen agua 

inyectable como vehlculo. Las soluciones no acuosas contienen aceite vegetal como vehlculo, el 

cual es seguro para su uso. Las soluciones que contienen aceite no deben ser esterilizadas de 

manera terminal, debido a la falta de humedad del mismo, necesaria para generar vapor saturado 

para destruir lo microorganismos. Se preparan esterilizando por separado el fármaco y el vehlculo. 

Se pueden usar solventes no acuosos para disolver fármacos insolubles en agua y administrarse 

por vla Intramuscular y subcutánea. 

SUSPENSIONES 

Las suspensiones farmacéuticas en general se definen como sistemas heterogéneos sólido

liquldo, formados por partlculas sólidas insolubles, suspendidas o dispersadas en una fase liquida. 

La formulación de una suspensión Inyectable consiste de un ingrediente activo suspendido en un 

vehiculo acuoso, un preservativo antlmicroblano. un agente surfactante, un agente dlspersante o 

suspensor y algunas veces un regulador de pH o una sal. Las suspensiones estériles 

generalmente son administradas por via intramuscular, intradérmica. intrarticular y subcutánea. 

Las suspensiones inyectables se preparan de dos maneras: 

a) Mediante combinación aséptica del vehiculo y fármaco en polvo estériles. 

b) Mediante combinación de soluciones estériles, los cristales se forman in situ. 

El uso de las suspensiones se justifica cuando el principio activo es poco soluble o Insoluble en 

solución acuosa o cuando se quiere prolongar la actividad del mismo. Algunos de los aspectos que 

se deben considerar son: 

a) Resuspendlbllidad de la droga en el vehlculo, que permita un dosificado y llenado homogéneo. 
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b) El endurecimiento y/o sedimentación del fármaco en un producto flsicamente inestable 

c) La jeringlbilidad. Capacidad de extraer con una jeringa, una dosis homogenea. 

d) La inyectabilidad. Capacidad de inyectar el producto a través de la aguja. 

La jeringibllidad y la lnyectabilidad se relacionan con la viscosidad y las caracterlslicas de las 

particulas. Las suspensiones deben agitarse vigorosamente antes de administrarse para 

homogeneizar el producto y de esta manera garantizar la precisión y uniformidad en la dosis. Dos 

factores que determinan la precisión de cada dosis son la homogeneidad de la dispersión y el 

volumen de administración, y esto depende de la viscosidad del fluido y/o del utensilio de medida, 

más no de la destreza del usuario. 

EMULSIONES 

Las emulsiones son sistemas bifásicos en los que un liquido es dispersado en forma de diminutas 

gotas en otro liquido. Cuando el aceite es la fase dispersa y la fase acuosa es la continua. el 

sistema se designa como una emulsión aceite en agua . 

La preparación de emulsiones parenterales puede resultar un tanto dificil, debido a que es 

necesario obtener gotas estables de menos de 1 micra para prevenir una oclusión de los vasos 

sanguineos. Las emulsiones pueden administrarse por diferentes vlas según sea el propósito, 

ejemplo de ello son las emulsiones de extractos alergénlcos agua en aceite que se administran por 

vla Intramuscular o las emulsiones de nutrientes aceite en agua que se administran por vla 

Intravenosa. En la formulación de emulsiones parenterales está muy limitada la selección de 

estabilizadores y agentes emulslficantes, debido a la vla de administración empleada y al método 

de esterilización por vapor saturado. 

Dentro de los muchos aceites vegetales que se emplean en estos preparados, se encuentran los 

de leguminosas y semillas de algodón, los cuales muestran menos respuestas tóxicas y son muy 

resistentes a la oxidación. 
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La naturaleza de la fase oleosa presenta gran Influencia en la estabilidad de una emulsión . Los 

ácidos grasos libres del aceite de castor, por ejemplo pueden actuar como co-surfactantes y 

suprimir la coalescencla y floculaclón de las partículas lipídicas, lo que conlleva a un factor 

adicional de la estabilidad. La liberación de una droga hidrofilica en una emulsión agua en aceite, 

puede controlarse mediante el uso de diferentes gradientes osmóticos, de tal manera se puede 

controlar la liberación de algunos fármacos como los péplidos. 

PRODUCTOS SECOS 

Muchos fármacos son Inestables en solución, por tal motivo se les prepara como polvos secos, los 

cuales son reconstituidos con agua estéril Inyectable o agua bacteriostática Inyectable 

inmediatamente antes de su administración. De esta manera se pueden obtener soluciones, 

suspensiones, o bien emulsiones acuosas estériles. Si el producto no contiene ninguna sustancia 

agregada, se le denomina "producto estéril". Si el producto contiene reguladores de pH, diluentes u 

otra sustancia agregada, se le denomina "producto para Inyección". Los polvos estériles se 

preparan mediante tres métodos: liofilización, cristalización y spray drying. 

LIOFILIZACIÓN 

La liofilización es un proceso en el cual el agua es removida del producto después de que este es 

congelado, se aplica vacío para permitir que el hielo pase de estado sólido a gaseoso, sin pasar 

por el estado líquido (subllmacíón). 

El proceso de liofilización consiste en tres procesos y/o etapas: 

a) Congelamiento del producto 

b) Sublimación del solvente congelado (primer secado) 

c) Calentamiento del producto a temperatura ambiente. (segundo secado) Se obtiene el producto 

seco. 
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Algunos de los agentes terapéuticos que son inestables en solución acuosa son los péplidos y 

proteinas. La liofilización es un método ideal para la estabilización de tales productos y el uso de 

aditivos se hace necesario para preservar la estructura y la actividad de los mismos durante la 

liofilización. Los sacáridos son algunos de tos lioprotectores que se emplean para proteger algunas 

enzimas. La mayoria de los productos secos estériles. se preparan por liofilización y se requiere de 

control aséptico en el mismo. Cabe sel\ alar que nuevos productos parenterales se fabrican de esta 

manera e incluye los productos de diagnóstico in vitro y derivados biotecnológicos. 

Los productos liofilizados ofrecen la ventaja de mejorar la estabilidad en estado seco, remover el 

agua sin necesidad de calentamiento excesivo, rápida y fácil disolución del producto y exactitud en 

la dosis. Las desventajas Incluyen el tiempo de proceso; asi como, el costo y complejidad del 

equipo. 

La liofilización se restringe a los productos que son solubles en agua y/o estables a la hidrólisis al 

menos en el tiempo requerido para el congelamiento. Algunos estudios destacan el uso de 

solventes orgánicos que son sólidos a temperatura ambiente (clorobutanol y dimetllsulfona), para 

liofilizar compuestos hldrofóblcos y sensibles a la humedad sin hacer uso del equipo convencional. 

Otros estudios destacan la influencia de algunos parámetros, tales como el efecto protector de los 

crioprotectores, la velocidad de congelamiento y el tratamiento térmico, para preservar el tamallo 

de partícula de algunos fármacos en dispersión. 

CRISTALIZACIÓN ASÉPTICA 

Muchos antibióticos, especialmente las cefalosporinas, se fabrican por cristalización as6ptlca del 

fármaco. Esta t6cnlca se usa principalmente para fabricar suspensiones acuosas estériles. Cabe 

sei'lalar que la variedad de solventes orgánicos que pueden emplearse en la cristalización, es muy 

amplia. 
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El proceso de cristalización consiste en disolver el fármaco en un solvente adecuado y filtrar a 

través de un filtro de membrana apropiado. Se adiciona un segundo solvente para que el fármaco 

cristalice o precipite, posteriormente se colectan los cristales en un embudo con filtro y se aplica 

vacfo para secarlos. Los cristales obtenidos pasan entonces a la operación de molienda y 

mezclado para obtener el tamar'lo de partlcula deseado. Algunas de las variables que hay que 

controlar para obtener cristales puros y de calidad son, la temperatura, el pH, velocidad de adición 

del solvente y tiempo de mezclado. Este proceso en comparación con la liofilización resulta más 

económico aunque se corre más riesgo de que el producto se contamine durante el proceso. 

SPRA Y-DRYING (ESFERONIZACIÓNJ 

En este proceso, el producto en solución se esteriliza por filtración y se alimenta en la cámara de 

secado a través de un atomizador. Las pequer'las gotas que se obtienen, entran en contacto con el 

aire caliente de la cámara, el solvente se evapora y se obtiene el fármaco en polvo en forma de 

esferas huecas, posteriormente se lleva a cabo el proceso de llenado aséptico del polvo. Este 

método requiere de la esterilización de grandes volúmenes de aire, pero resulta aún más 

económico que la liofilización. 

3 PRODUCTOS OFTALMICOS >.1.1.•o.n.20.:1 

Son preparados estériles lfquldos, sólidos o semlsólidos, destinados a la administración sobre el 

glóbulo ocular y/o en la conjuntiva o Introducidos en el saco conjuntiva l. Los preparados oftálmicos 

que se administran por Instilación deben ser estériles y libres de material particulado, pero debido 

a que son administrados tóplcamente, no requieren ser libres de plrógenos. 

3.1 VIA DE ADMINISTRACIÓN 

Los productos oftálmicos se administran tóplcamente sobre la cornea o conjuntiva. Algunos 

fármacos son administrados parenteralmente por vla subconjuntlval o por inyección retrobuibar. 
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3.2 RAZONES DE USO 

En el tratamiento de enfermedades oculares, algunas veces se prescriben medicamentos que 

pueden causar efectos adversos cuando se les administra de manera oral, como ejemplo podemos 

citar la administración de azetazolamida en el tratamiento de glaucoma. Los preparados ottálmlcos 

son de elección en dichos casos, ya que se administran en el ojo y ejercen su efecto directamente 

en él. 

3.3 CLASIFICACIÓN 

De acuerdo a su estado flslco, los productos oftálmicos se clasifican en gotas. lociones, 

preparaciones semlsólidas e Insertos. 

GOTAS OFTALMICAS 

Las gotas oftálmicas son suspensiones o soluciones acuosas u oleosas estériles que contienen 

uno o más Ingredientes activos y se administran por Instilación dentro del ojo. Cuando el fármaco 

es inestable en solución o poco soluble, se prepara como polvo seco estér11 para después ser 

disuelto o suspendido en un vehlculo adecuado antes de administrarse. El tamano de particula en 

las suspensiones es un factor que debe considerarse para evitar Irritación en el ojo. 

Las gotas oftálmicas pueden contener excipientes. para ajustar la tonicidad, la viscosidad, el pH, 

incrementar la solubilidad del fármaco o establllzar la preparación. Se ha Investigado la propiedad 

que tienen algunos pollmeros (polivlnil alcohol e hidroxipropil metilcelulosa) de incrementar la 

viscosidad de las suspensiones y se ha encontrado que en estos preparados aumenta la absorción 

del fármaco en la cornea, debido a que permanece más tiempo en la superficie conjuntival, asl 

como su biodlsponlbllldad. Los preparados en envases muttldosis. contienen un preservativo 

antimicroblano, excepto cuando el principio activo posee propiedades antimicroblanas. Estos 

envases no contienen más de 1 Oml del medicamento. No deben usarse las soluciones después de 

4 semanas de abierto el envase. Los productos que se emplean en cirugia no presentan 

preservativos y se envasan en contenedores de dosis única. 
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LOCIONES OFTALMICAS 

son soluciones acuosas que se usan para lavar los ojos o para Impregnar el vendaje de los 

mismos. Contienen excipientes para ajustar la tonicidad, la viscosidad, el pH. Contienen un 

preservativo antlmlcroblano si se presenta en envase mullidosls, excepto cuando el fármaco posee 

propiedades antlmlcroblanas. No contienen preservativos cuando se emplean para propósitos 

quirúrgicos. Las soluciones deben ser claras y libres de partlculas extrallas a simple vista. Los 

envases multldosls contienen no más de 200ml de producto. El periodo de uso después de abierto 

el envase no debe exceder 4 semanas. 

PREPARACIONES SEMI-SÓLIDAS OFTALMICAS 

Son pomadas, cremas o geles estériles que se aplican en la conjuntiva. Contienen uno o mb 

Ingredientes activos disueltos o dispersos en una base adecuada. Presentan una apariencia 

homogénea. Son envasadas en pequenos tubos estériles con un contenido no mayor de 5mg del 

producto, pueden también ser envasadas en contenedores de dosis única. Dentro de las pruebas 

que deben realizarse al producto, destaca el tamallo de particula. 

INSERTOS OFTALMICOS 

Son preparaciones sólidas o semlsólidas estériles de forma y tamano adecuado, dlselladas para 

introducirse en el saco conjuntiva!. Generalmente el ingrediente activo está embebido en una 

matriz o está cubierto por una membrana que permite su liberación controlada del producto en un 

periodo de tiempo determinado. Deben cumplir con la prueba de uniformidad de contenido. Son 

distribuidos Individualmente en contenedores estériles. 

4 CARACTERISTICAS GENERALES ,,,,o,t.10,12.2r.n,29,:io,., • ., 

Todos los productos parenterales deben ser estériles, no plrogénlcos y libres de material 

particulado. A diferencia de estos productos, los preparados oftálmicos no requieren estar libres 

de pirógenos, debido a la vla de administración empleada. 

17 



ESTERILIDAD 

La esterilidad se define como la condición en la cual un articulo es totalmente libre de toda forma 

de vida. Para mantener ia esterilidad de un producto es necesario llevar acabo ciertos procesos 

que garanticen la esterilidad del mismo, tales como la limpieza y desinfección del área y equipo, 

limpieza y esterilización de utensilios y envases, la filtración aséptica del producto o la 

esterilización terminal, se debe contar con la certificación de las áreas con flujo laminar, realizar un 

monitoreo ambiental del área, equipo y personal para el control microbiológico y de partlculas. 

Debe llevarse a cabo un proceso de hermeticidad para mantener la esterilidad del producto 

terminado, el personal debe estar debidamente capacitado y deben validarse todos los procesos 

Involucrados. Se deben realizar pruebas de esterilidad. Dentro de los métodos de esterilización 

destacan, la esterilización por vapor, calor seco, óxido de etlleno, radiación y filtración. 

PIROGENOS 

Los plrógenos al ser Inyectados, pueden causar fiebre. escalofrios, malestar en general, pudiendo 

ser letales en el paciente gravemente enfermo. es por ello que no deben estar presentes en los 

productos parenterales. Las dosis bajas de plrógenos inducen reacciones Inflamatorias sin que se 

presenten sintomas cllnlcos significativos. Las dosis moderadas Inducen fiebre y cambios 

significativos en la composición del plasma. Las dosis altas de plrógenos pueden llevar a un 

choque séptico, caracterizado por disfunción cardiovascular, vasodllataclón, vasoconstricclón, 

disfunción del endotelio y disfunción de un órgano. seguido de fallas multlples de órganos y 

muerte. Cabe mencionar que esta caracterlstica no aplica para productos oftálmicos. 

Los pirógenos (endotoxinas) son productos del metabolismo microbiano, las sustancias 

pirogénicas más potentes son constituyentes de la pared celular de las bacterias gram negativas. 

Las bacterias gram positivas y los hongos también producen pirógenos pero de menor potencia. 

Las endotoxinas son lipopolisacáridos de alto peso molecular, solubles en agua y resistentes al 

calor humedo, por tal razón no son destruidos por esterilización en autoclave, ni por filtración. La 

manera en que pueden ser destruidos es por calor seco y eliminados del agua, por un proceso de 
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destilación u ósmosis inversa. Para tener un control de plrógenos es necesario llevar a cabo un 

adecuado proceso de limpieza, asi como trabajar lo más rápido posible para evitar el crecimiento 

microbiano. 

MA TER/AL PART/CULADD 

Pueden ser de tamailo. morfologla y naturaleza quimlca diferente y no deben estar presentes en 

los preparados parenterales y oftálmicos. Las fuentes de contaminación incluyen los materiales de 

empaque, componentes de la formulación, y otros factores Involucrados en la manufactura. En 

cuanto al material de empaque, la contaminación puede originarse a partir de los cierres de goma 

con o sin sllicón, asi como de los envases de plástico y vidrio. Las variables de manufactura que 

pueden producir material partlculado Incluyen, el nujo y la calidad del aire, los filtros, el equipo, el 

personal y el seguimiento de procedimientos erróneos. La formulación de un producto, Incluyendo 

el medio, los ingredientes activos y/o excipientes, pueden ser causa de contaminación partlculada. 

Otra fuente de contaminación incluye, el mecanismo o aparato usado para administrar el producto 

asi como su manipulación. La agitación, el tiempo de almacenamiento y/o la temperatura pueden 

Influir en los resultados de material particulado. Algunos estudios han demostrado que la presencia 

de material particulado puede Inducir a efectos fisiológicos adversos, tales como la reducción del 

nujo coronario entre otros. Actualmente el número de partlculas en Jos parenterales es sumamente 

bajo y el riesgo que se corre es minimo. 

/SO TONICIDAD 

Los parenterales de pequeilo volumen, Incluyendo los productos oftálmicos, deben ser Isotónicos 

con la sangre, con las lágrimas y otros nuldos biológicos en donde el medicamento va a ser 

administrado. Esto quiere decir que los liquides corporales y la solución a ser aplicada poseen la 

misma presión osmótica. Si la solución a inyectar y/o a Instilar es hlpertónlca o hipotónica, puede 

presentarse Irritación tisular y dolor. Generalmente puede tolerarse un amplio rango de 

osmolaridad (a excepción de la vla intratecal) sin serios problemas. 
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EXCESO EN EL VOLUMEN DE LLENADO 

En los productos parenterales en solución debe adicionarse un exceso de volumen, p•ra asegurar 

la extracción completa del medicamento Indicada en la etiqueta. De acuerdo a la USP, el exceso 

sugerido se basa en el volumen del producto terminado, asl como en las caracterlstlcas del 

vehlculo. 

ENVASADO 

La selección de un envase se basa en la composición del mismo, en el producto a env•sar y en el 

tratamiento al que será sometido. Los contenedores que generalmente se usan son de vidrio y 

plástico seml-rlgldo y flexible. Dentro de los plásticos más usados destacan el cloruro de 

polivlnllldeno, polloleflna y el poliestlreno entre otros. Es necesario considerar las propiedades del 

tipo de envase, asl como del producto, ya que algunos productos son absorbidos por el plástico. 

Los envases pueden ser multldosls o de dosis única, de acuerdo al volumen de administración 

requerido y al uso cllnlco. 

ETIQUETADO 

Se debe Identificar el fármaco de manera clara y legible, especificar su concentración, manejo y 

condiciones de almacenamiento. 

ESTABILIDAD 

Para mantener la estabilidad de un producto es necesario elegir adecuadamente los componentes 

de la formulación, asl como su tipo de envase y condiciones de almacenamiento. Algunos 

fármacos son sensibles a la oxidación, otros pueden reaccionar con el envase primario o con los 

componentes de la formulación; o bien, pueden degradarse en presencia de la luz, del calor, de la 

humedad, del pH, de Iones metálicos y peróxidos. Por tal motivo es necesario el uso de envases 

que protejan al producto de la luz y el empleo de sustancias agregadas que mantengan la 

estabilidad del producto, como son los antioxidantes, antimicrobianos, reguladores de pH, 

surfactantes, solubilizadores, ajustadores de la isotonlcidad y agentes protectores. 
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5 COMPONENTES DE LA FORMULA 1·º·1º·12
·"·,. 

FÁRMACO 

Los fármacos deben cumplir con ciertas caracterlstlcas que aseguren la solubilidad Y estabilidad 

de la droga, entre ellos destacan la forma cristalina de los mismos, la formación de sales, asl 

como, el pH y pKa. 

VEHICULOS 

En la elaboración de productos estériles el agua empleada debe ser agua Inyectable, agua 

bacteriostática Inyectable y/o agua estéril Inyectable. Pueden emplearse solventes no acuosos 

cuando el fármaco es Insoluble en agua. Debe considerarse su toxicidad y la concentración en la 

formulación. 

SUSTANCIAS AGREGADAS 

Son sustancias que se agregan a la formulación para aumentar la solubilidad de la droga, 

mantener y mejorar la estabilidad qulmlca de una solución, asegurar la esterilidad del producto o 

para evitar Incomodidades al paciente. 

ANTIOXIDANTES 

La oxidación de un producto puede prevenirse con el uso de blsulfito, metasulfito y sulfito de sodio, 

formaldehldo sulfoxllato de sodio y tlourea entre otros. Estas sales mantienen la estabilidad del 

producto ya que son oxidadas preferenclalmente. Comúnmente se emplean EDTA, ácido cltrico y 

ácido tartárico para quelar Iones metálicos que pudieran catallzar la reacción de oxidación. Dichos 

metales pueden estar presentes como Impurezas en la materia prima. en los solventes y/o en los 

envases. Durante los procesos de fabricación y/o llenado-sellado, se emplean nitrógeno. argón o 

dióxido de carbono para desplazar el aire de los productos que contienen fánnacos que se oxidan 

fácilmente. 
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AGENTES ANTIMICROBIANOS 

Se emplean principalmente en los productos envasados en recipientes multidosls. Deben estar 

presentes en una concentración segura y eficaz para inhibir el crecimiento microbiano. Los mas 

comunes son el fenal, clorobutanol, cloruro de benzalconlo y tlmerosal, entre otros. 

REGULADORES DE PH 

Se usan para estabilizar una solución contra la degradación qulmica que puede producirse si el pH 

cambia apreciablemente. Usualmente se emplean citratos, acetatos y fosfatos. 

AGENTES SURFACTANTES Y SOLUBILIZADORES 

Los solubllizadores se emplean para Incrementar la solubilidad de los fármacos. Entre los mas 

usados destacan el alcohol etlllco, glicerina, polietllengllcol, propllengllcol y lecltlna. Los agentes 

surfactantes se emplean para dispersar un fármaco Insoluble en agua o para evitar el crecimiento 

de cristales en una suspensión. Los más usados son el polioxletlleno y el monoleato desorbitan. 

AGENTES PARA AJUSTAR /SOTONICIDAD 

Se emplean para lograr la isotonlcidad de un producto parenteral u oftálmico, ya que los cambios 

de presión osmótica entre la solución a administrar y las células puede provocar crenación o 

hemólisls de las mismas. Se emplea cloruro de sodio, cloruro de potasio o dextrosa. 

PROTECTORES 

Se emplean para evitar la p6rdida de actividad del principio activo; asl como, para evitar la 

adsorción del mismo al envase primario ylo al equipo de fabricación. Se usan principalmente en 

formulaciones llposomales y protelnlcas. Los crioprotectores y lioprotectores se usan para evitar la 

pérdida de Integridad del principio activo durante la congelación y secado respectivamente, en un 

proceso de liofilización. Los mas empleados son lactosa, sacarosa, maltosa y albúmina sérica 

humana. 
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CAPITULO 2 

DISTRIBUCIÓN DE LA PLANTA FARMACÉUTICA 

1 GENERALIDADES •• ... 

Las Instalaciones donde se preparan productos estériles deben ser planeadas estratégicamente. 

de manera que mantengan un ambiente limpio. Todas las áreas en general, deben cumplir con 

ciertos requisitos de construcción y diseno para facilitar su limpieza, asl como de dimensión para 

un mejor control ambiental y comodidad del personal, pero el área aséptica debe además, 

satisfacer controles más rigurosos para evitar Ja contaminación viable y no viable de Jos productos 

estériles durante el proceso de llenado aséptico. 

Un establecimiento de Ja Industria qulmlco farmacéutica debe estar localizado, dlsenado, 

construido y conservado de acuerdo con las operaciones que en él se efectúen. Su construcción y 

distribución debe asegurar la protección de los productos contra la contaminación. 

2 DIMENSIONES ''"'"'· .. 

Las dimensiones de las diferentes áreas están en función del tamallo del equipo que se va a 

instalar, de la carga de producción, asf como del proceso que se vaya a realizar. En el caso de 

áreas asépticas, entre más pequeno sea el cuarto de llenado. mayor será el control ambiental 

dentro de él. El tamallo de cada cuarto debe permitir el libre flujo y cómodo desempello del 

personal, asf como el correcto flujo de materiales y graneles, evitando Ja acumulación de los· 

mismos. 

3 ACABADOS 3•
35

•
341

•
37

• .. •
30·••.•1.••.•• 

3.1 PISOS, PAREDES Y TECHOS 

Los pisos, paredes y techos de un cuarto limpio juegan un papel muy Importante en el dlsetlo del 

mismo, ya que el objetivo principal es mantener la carga microbiana al mfnlmo en sus superficies, 
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las cuales deben ser lisas, sin depresiones, grietas y/o huecos, deben ser lavables, 

extremadamente durables y resistentes a los agentes qulmlcos desinfectantes. Las uniones pared

techo, pared-pared y pared-piso deben ser cóncavas (media calla), para permitir que el aire circule 

libremente, evitar la acumulación de polvos y facilitar su limpieza. A estas caracterlstlcas de 

construcción se les denomina acabados sanitarios. 

Los bancos de trabajo y lavamanos cuando los hubiere, deben presentar los mismos acabados 

antes citados, de manera que la superficie de los mismos sea continua con la pared y el piso. 

Para lograr un acabado de alta calidad, es necesario que el personal que lo realiza lo sea también 

y de esta manera asegurar que el PVC (Cloruro de pollvlnllo) de las curvaturas de cada unión sea 

moldeado perfectamente. 

En el pasado se emplearon extensamente las pinturas epóxlcas para recubrir techos paredes y 

pisos, mientras que las uniones eran selladas con sillcón. En aquel tiempo estos métodos eran 

aceptados, pero las prácticas de trabajo han avanzado y los estándares deben ser más precisos. 

Debido al corto tiempo de vida media que presentan el slllcón y las pinturas epóxlcas, ya no se 

usan a menos que la claslficaclón del cuarto sea baja. 

La Industria y las especificaciones actuales demandan el uso de otros materiales que cumplan con 

los requerimientos futuros y actuales. Entre estos materiales destacan el PVC liso y 

antlderrapante para pisos, mientras que el PVC liso es la única opción para las paredes y techos. 

Algunas ventanas, paneles luminosos y cámaras de transferencia se construyen de PVC rlgldo y 

se soldan directamente al PVC de las paredes, de tal manera que las uniones son mllis resistentes 

y libres de fracturas. Estos materiales proveen de superficies lisas, durables, resistentes a los 

golpes, abraciones y al uso continuo de desinfectantes. Existen algunas compalllas británicas que 

fabrican este tipo de materiales y entre ellas se encuentran Altro y Mipolam. 
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4 DISTRIBUCIÓN >.•.n ........ ,, ...... •0·"· • .,.., 

La distribución de la planta debe ser tal que permita el flujo eficaz y racional de materiales y 

personal, el cual deberá ser en un solo sentido y evitando flujos encontrados para evitar 

contaminaciones, esto se logra por la separación de las diferentes áreas y el acceso controlado a 

ellas. Las diferentes áreas se deben Integrar de tal manera que sigan una secuencia lógica de 

actividades. Ver Flg. 1. 

El acceso a las áreas de producción y almacén debe ser controlado y seguro y usando la 

lndumenlaria adecuada. En especial, el acceso al área de llenado, el cual debe ser a través de 

pasajes con aire a presión. Se deben mantener niveles de limpieza en las áreas adyacentes al 

área critica aséptica y en ella misma. Contiguas a ésta se deben localizar las áreas de lavado y 

preparación de materiales y equipo, esterilización, fabricación, vestidores. cuarentena, almacenes, 

entre otras. Ver Flg. 1. Las instalaciones deben tener corredores y falsos plafones para alojar 

cualquier tipo de dueto y tubería, asi como los sistemas manejadores de aire. 

El área de almacén debe garantizar la calidad de los productos e Insumos que se reciben y 

distribuyen a las diferentes áreas. 

Cabe senalar que los productos en polvo, como son los betalactámicos, cefalosporinas y algunos 

hormonales; deberán producirse y acondicionarse en plantas disenadas y construidas 

especialmente para ello y completamente separadas de la planta donde se elaboran soluciones y 

suspensiones estériles, asi como otro tipo de formas farmacéuticas. otros productos que requieren 

la construcción de plantas independientes por considerarse de alto riesgo son los cltotóxicos, 

inmunodepresores, hemoderivados, biológicos microbianos y virales. 

Hay que tomar en cuenta que cuando se di sena una instalación destinada a procesos asépticos, la 

separación y distribución de las diferentes áreas juegan un papel muy importante en cuanto a 

control ambiental se refiere. 
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Debido a que el área de llenado aséptico debe cumplir con los requisitos de control ambiental más 

rigurosos. es necesario que la distribución. separación y disello de las áreas adyacentes sea tal. 

que sirva de protección a esta zona. Dentro de las principales areas o zonas antes citadas 

destacan el ambiente externo de la planta, el almacén, el área de producción general. el área de 

pesado y mezclado conocida como área gris y el area de llenado conocida como área blanca, 

hasta llegar a la estación de llenado o máquina llenadora. En la figura 2, se muestran las 

diferentes areas desde el ambiente menos limpio al más limpio. 

1 Ambiente Externo 

FIG. 2 Protección ambiental de las áreas 

1. AMBIENTE EXTERNO 

La primera zona de control ambiental es el ambiente mismo donde se localiza la planta. Esta 

zona puede ser controlada desde el momento en que se escoge el lugar donde se va a 

construir. Se recomienda que la zona no sea altamente Industrializada. ya que esto generaria 

grandes problemas de contaminación. 
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Se deben realizar fumigaciones periódicas para erradicar todo tipo de fauna nociva dentro y 

fuera de todas las Instalaciones de la planta. 

Los roedores e Insectos, entre otra fauna nociva, son atraldos desde el medio externo y son 

más comunes en las áreas donde existen restos alimenticios, es por ello que el comedor y los 

sitios destinados al depósito de basura y desechos orgánicos deben permanecer 

completamente separados de las áreas administrativas y productivas, debiendo someterse 

también al control de fauna nociva. 

Actualmente se emplean Insecticidas por nebullzaclón y pulverización para desinfección y 

desinsectación; asl como, portacebos y cebos para el control de roedores. Es Importante 

senalar que los plaguicidas son objeto de vigilancia por parte del gobierno federal para 

disminuir riesgos a la salud y efectos adversos al ambiente. En el CFR 21 se establece que los 

rodenticidas, insecticidas y fungicidas sólo deben emplearse si están registrados y se usan de 

acuerdo a la Ley Federal sobre Insecticidas, Fungicidas y Rodentlcidas (FIFRA) 7 U.S.C 135. 

En el catálogo oficial de plaguicidas se citan algunos cuya fabricación, formulación, 

comercialización y uso están prohibidos. 

2. ALMACÉN 

La dimensión de esta zona usualmente es más grande que las éreas de producción aunque 

menos controlada contra contaminación. Es la primera zona que ofrece una mlnlma protección 

ambiental a través de sus paredes. Debe estar junto a las áreas de producción pero aislado 

para evitar el paso de contaminantes. En este lugar se lleva a cabo la recepción de materiales 

y productos, es por ello que sus accesos permanecen abiertos la mayor parte del tiempo, 

pudiendo facilitar el Ingreso de roedores e Insectos, lo cual puede controlarse llevando a cabo 

un control de plagas periódicamente y manteniendo limpio el lugar. Esta zona se divide en 

diferentes almacenes, los cuales deben tener la capacidad y condiciones de temperatura y 

humedad relativa requeridos para la conservación de los materiales, materia prima y productos. 

Cada uno debe contar con accesos exclusivos, para el adecuado control y disposición de los 
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Insumos. Cabe sei'lalar que cuando se almacenen productos flamables. estos deberán estar 

separados de los demás articulas por medio de una pared contra fuego preferentemente. 

3. PRODUCCIÓN GENERAL 

Las puertas de acceso, deben ser lo suficientemente amplias para introducir materiales y para 

el Ingreso de personal y deben estar selladas al igual que las ventanas en caso de que hubiera. 

El !amano del área debe relacionarse directamente con los requerimientos de producción. El 

sistema de control de fauna nociva debe ser más efectivo y estricto que en la zona de almacén. 

Solo debe ingresar personal que labore en el área y usando la indumentaria adecuada. 

4. AREAGRIS 

Esta área es también conocida como área de pesado, mezclado y traslado. El ambiente debe 

ser controlado mediante manejadoras de aire, las cuales están equipadas con filtros HEPA 

(Filtros absolutos), capaces de remover el 99.97% de particulas mayores de 0.3mlcras. En 

esta área también se debe controlar la temperatura y la humedad, asi como la contaminación 

microbiológica mediante el empleo de sanitizantes. El acceso del personal debe ser portando 

la indumentaria apropiada. Es en esta zona de la instalación, donde se recibe la materia 

prima para fabricar los productos y donde se prepara el material y equipo que va a ingresar al 

área blanca. La presión de aire en esta área de manUfactura debe ser mayor que en las 

adyacentes para evitar la introducción de contaminantes. 

5. AREA BLANCA 

Se conoce también como área de llenado aséptico y es la última zona de mayor control 

ambiental protegida por paredes. Este cuarto debe estar cerrado y completamente separado 

de otras áreas. El tamano del cuarto se determina de acuerdo a la selección del equipo y a los 

requerimientos de producción, siendo el adecuado para un cómodo desempeno, pero no muy 

grande para evitar la acumulación de materiales que pudieran actuar como una fuente 

potencial de contaminación. 
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El ingreso de personal debe ser sólo a través de cámanJs de presión y usando la indumentaria 

adecuada. El flujo de materiales debe ser controlado y adecuado. 

En esta área se deben manejar presiones positivas para evitar la Introducción de 

contaminantes. En la Fig. 3 se muestra mediante el uso de flechas, como la presión diferencial 

va de la zona más limpia a la menos limpia. 

Se requiere de sistemas de manejo de aire validados para garantizar la limpieza del área. 

CUARTO DE LLENADO ASé'.PTICO 

CUARTO DE 
VESTIDO 

: :~~~l=?~~~:v~~ . .¡.º -'----~---__... 

AREADE 
ESTERILIZACIÓN 

FIG. 3 Dirección de presurizaclón 

6. ESTACIÓN DE LLENADO 

La máquina llena dora es conocida también como estación de llenado y es la zona que requiere 

el control ambiental más riguroso ya que el producto queda completamente expuesto al 

ambiente durante el proceso de llenado. La máquina llenadora se localiza dentro del área de 

llenado aséptico (área blanca). 

El control ambiental en la estación de llenado se consigue mediante flujo laminar, siendo dicho 

flujo la última barrera contra la contaminación. 
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Además de las áreas antes citadas, existen otras, necesarias para el buen funcionamiento de la 

planta, entre las cuales destacan las áreas administrativas, control de calidad, mantenimiento, 

mezzanlne (falso plafón) y servicios generales. 

AREAS ADMINISTRATIVAS 

Se debe contar con un área exclusiva de oficinas para la dirección, gerencia y supervisión. En 

algunas ocasiones el personal supervisor, cuenta con oficinas dentro de las áreas de producción, 

pero lo Ideal es que permanezcan en un área completamente separada y contigua a ellas. Dicha 

separación es necesaria, para evitar cualquier tipo de contaminación proveniente del personal 

administrativo y de objetos de oficina, asl como de visitantes y proveedores. 

CONTROL DE CALIDAD 

El laboratorio de control de calidad debe estar completamente separado del área de producción y 

de los almacenes, debe ser de dimensión adecuada y contar con tas Instalaciones y equipos 

necesarios para realizar pruebas y análisis. Debe contar con áreas especiales para reactivos, 

área de análisis, Instrumentos de medición y mlcroblologla debidamente separadas. El área de 

microbiología debe contar con las mismas condiciones de limpieza que el área de producción y su 

separación debe prevenir contaminación cruzada. El bloterio debe estar completamente separado 

de las áreas citadas para evitar el riesgo de contaminación por los animales. Otra área que debe 

encontrarse en la zona de control de calidad es el departamento de documentación. 

MANTENIMIENTO 

Esta área debe contar con una Instalación amplia y con todo el equipo necesario para dar 

mantenimiento al equipo e Instalaciones de la planta. Debe localizarse fuera de la planta, pero con 

acceso a ella, asl como al cuarto de calderas y al mezanlne. La ubicación y el acceso deben ser 

adecuados para recibir artlculos voluminosos. otra de las funciones del departamento es disponer 

de los desechos generados. 
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FALSO PLAFÓN (MEZZANINE) 

Esta área se ubica en la parte superior de la planta. El mezzanlne al Igual que las paredes 

albergan instalaciones de servicios inherentes a las éreas de producción, tales como duetos de 

ventilación y lineas de energla eléctrica. La ubicación y dlsello de tales instalaciones debe ser la 

adecuada de manera que se facilite el mantenimiento de las mismas. La extensión del falso plafón 

debe abarcar toda la planta, debido a la Instalación de servicios a lo largo de todas las áreas de 

producción y debe estar perfectamente sellado para evitar contaminación proveniente del espacio 

superior a el. Todas las tuberlas deberán estar debidamente Identificadas en base a un código de 

colores y no deberán permanecer ocultas en esta zona. 

SERVICIOS GENERALES 

Estos servicios Incluyen la cafeterla o comedor, el área de lockers. recursos humanos y consultorio 

médico entre otros. El comedor debe ser de dimensiones adecuadas de acuerdo al número de 

empleados y debe estar localizado completamente separado de la planta, pero cerca de ella para 

reducir el tiempo de traslado de un lugar a otro. Se debe llevar a cabo periódicamente un control 

de fauna nociva. 

El área de lockers debe localizarse a un lado del area de producción y con acceso directo a ésta y 

no al exterior. Es en esta zona donde el personal cambia su ropa de calle por el uniforme de 

trabajo. 

El área de personal o recursos humanos debe estar localizada en la entrada de la empresa, 

independiente del área de producción. Generalmente se encuentra en conjunto con las áreas 

administrativas y debe ser de acceso directo a proveedores y visitas en general. 

El consultorio médico debe estar ubicado lo más cercano posible al área de producción. 
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5 FLUJO DE PERSONAL ».4• 

En general, cuando se va a diset\ar una planta farmacéutica, debe !ornarse en cuenta el 

movimiento del personal en las diferentes áreas. El diset\o debe ser tal, que se minimice y controle 

el tráfico de personal dentro y fuera de las áreas asépticas. 

La distribución debe ser Ja adecuada. para evitar el fiujo discontinuo y masivo en ciertas áreas. lo 

cual trae como consecuencia la disminución de la eficiencia de producción e incremento de los 

problemas de contaminación ambiental y seguridad de los productos. 

El personal es la mayor fuente de contaminación debido al proceso de descamación de la piel y a 

Ja nora normal bacteriana que porta, es por ello que tienen que gozar de buena salud, estar libres 

de afecciones dermatológicas que pudieran aumentar la carga microbiana. ser pulcros, ordenados 

y confiables. 

En la preparación de productos estériles se requiere de un mlnimo de personal dentro del área. lo 

cual debe estar especificado en un procedimiento normalizado de operación. El personal debe 

recibir entrenamiento adecuado sobre los principios del procesamiento aséptico y técnicas a 

utilizar; es decir. debe estar debidamente calificado. Debido a Ja fuente potencial de contaminación 

por parte del personal, es Importante seguir siempre un ftujo lógico, para evitar contaminación. 

Resulta por tanto muy Importante que el personal reciba entrenamiento de vestido y acceso a las 

diferentes áreas, de tal manera que sigan siempre un flujo lógico. 

El personal debe contar con vlas directas y bien definidas de entrada a Ja planta y a las áreas 

usuales de trabajo, lo cual generalmente es a través pasillos. El tráfico de operarios en las áreas 

donde se manejan sustancias controladas debe ser mlnlmo. 

El acceso de visitantes y empleados ajenos a la planta, debe ser controlado y podrán visualizar los 

procesos de fabricación de productos parenterales única y exclusivamente a través de ventanas 

selladas. 
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El personal que labora en áreas asépticas deberá desplazarse del vestidor general de la planta al 

vestidor del área aséptica, en donde se despojará de su uniforme común y se colocará uno 

especialmente confeccionado para trabajar en estas áreas, a las cuales se entra a través de una 

esclusa con doble puerta. 

Debido a que el uniforme es previamente esterilizado, es necesario seguir una adecuada técnica 

de vestido para evitar contaminación, además de seguir reglas estrictas de higiene, como es la 

limpieza del personal y el cepillado de las unas antes del vestido. 

El flujo del personal dentro del área aséptica debe ser tal, que se realice el mlnlmo de 

desplazamientos, evitando el cruce con los demás operarlos y con el flujo de materiales. Ver 

figuras 4 y 5. 

MATERIALES 

PREPARACION 
DE EQUIPO 

CUARTO DE 
LLENADO 

EQUIPO 

PRODUCTO 

FIG. 4 Flujo en un área de llenado aséptico 

Cuando exista más de una área de llenado, estas deben localizarse adyacentes, para utilizar de 

manera más eficiente un sólo cuarto de vestido, aunque en ocasiones el flujo puede ser ""s 

complicado. Algunas de las Instalaciones modernas con más de un área de llenado, cuentan con 

cuartos de vestido por separado para prevenir la contaminación del personal que se está vistiendo 
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para entrar al área, por parte del personal que abandona el cuarto de llenado, ya que éste puede 

desprender una gran cantidad de partlculas y células muertas acumuladas durante su actividad. 

Verfig. 5. 

Una vez que el personal se encuentra dentro del área, queda restringida su salida, asl como el 

acceso a personas no autorizadas. Al concluir el proceso o al tener que salir del área en el tumo 

de comida, el personal regresará al vestidor general a través del vestidor del área aséptica • en 

donde dejará los uniformes usados de tal forma que se evite la diseminación de contaminantes. 

especialmente si se han llenado polvos. Cabe sel\alar que para volver a Ingresar al área se debe 

de usar otro unlfonne estéril. 

PERSONAL 

MATERIALES 
A GRANEL 

MATERIALES 
A GRANEL 

EQUIPO 

PREPARACION 
DE EQUIPO 

CUARTO DE 
LLENADO 

CUARTO DE 
LLENADO 

PREPARACION 
DE EQUIPO 

EQUIPO 

PRODUCTO 

PERSONAL 

PRODUCTO 

FIG. 5 Flujo en dos áreas de llenado 
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6 FLUJO DE MATERIALES ».>7.•• 

En el llenado de un producto estéril, es necesario el uso de distintos materiales y equipo, los 

cuales reciben un tratamiento especifico antes de entrar al illrea aséptica, debiendo Introducirse 

sólo aquellos que sirvan para efectuar el proceso del producto requerido. Cabe sei'\alar que el 

equipo y materiales empleados en la fabricación del mismo, deben también ser preparados 

adecuadamente antes de su uso. 

Contiguas al área de llenado, deben distribuirse las áreas de preparación de equipo, preparación o 

fabricación del producto, cuarto de vestido y acumulaclón de material y/o cuarentena, de esta 

manera el flujo de materiales sigue un orden lógico en el proceso. Ver Flg. 4 

El diseno de Instalación de la figura 5 puede resultar costoso, pero presenta la ventaja de reducir 

los problemas de control ambiental al eliminar flujos encontrados y por tanto la contaminación 

cruzada. Otro tipo de diseno es el tridimensional, en el cual el área de fabricación se ubica en la 

parte superior del área aséptica, lo cual resulta una gran ventaja cuando se llenen problemas para 

bombear el producto. Dentro de las desventajas de este último destacan el costo elevado y la falta 

de comunicación visual entre las áreas. 

Dentro de los productos que fluyen hacia adentro y afuera del área aséptica se encuentran el 

equipo y/o envases primarios, los materiales a granel y finalmente el producto terminado. En la 

figura 6 se muestra otro ejemplo del flujo de materiales de un proceso. 
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FIG. 6 Diagrama de flujo de materiales en las áreas 

Como se muestra en la figura 6, los Ingredientes de la fórmula fluyen hacia el área de preparación 

o fabricación, mientras que el equipo y los envases fluyen al área de limpieza y esterilización. El 

producto a granel fluye hacia el área de llenado aséptico y una vez envasado pasa al área de 

cuarentena donde permanece hasta que se realizan todas las pruebas pertinentes. Una vez 

aprobado, el producto fluye al área de acondicionado y posteriormente al almacén de producto 

terminado. En caso de que el producto requiera esterilización terminal, éste pasa primero, del área 

de llenado al área de esterilización. 

EQUIPO Y/O ENVASES PRIMARIOS 

Los envases primarios deben recibir un tratamiento previo antes de entrar al área aséptica. Estos 

envases deben ser desempacados, lavados, sometidos a un proceso de esterilización y 

despirogenlzaclón cuando se requiera. Cabe sellalar que en algunos casos el proveedor 

proporciona envases esterilizados. 

El ingreso de equipo o material estéril a esta área debe ser a través de hornos y/o autoclaves con 

doble puerta o en su defecto a través de pasos de materiales, utilizando en ambos casos cajas de 

acero inoxidable estériles u otro material adecuado. 
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Los recipientes o envolturas de accesorios, equipo o envases esterilizados deberán abrirse hasta 

el momento de su uso, dándoles un periodo máximo de espera de 48 horas y debiendo 

esterilizarse nuevamente si no son abiertos en este lapso de tiempo. Los contenedores de 

plástico, deberán ser lavados y esterilizados con vapor u óxido de etileno; o bien. debidamente 

sanltlzados y seguirán el mismo flujo que los envases. Cabe setlalar que no se permite la 

presencia de cajas de cartón u otros materiales que desprendan particulas al ambiente aséptico. 

PRODUCTOS A GRANEL 

Los productos o materiales a granel deberán estar debidamente Identificados antes de lntroducinos 

a las áreas de operación. El Ingreso de estos puede ser a través de diferentes vlas, de acuerdo al 

producto a procesar. 

Los materiales sólidos estériles deben Introducirse a través de un paso de materiales, no sin antes 

limpiar y sanltizar el envase que los contiene. Cuando se trata de productos liquides a granel que 

no puedan esterilizarse de manera terminal, estos se esterlllzan por filtración e Ingresan al área de 

llenado a través de la parte distal del filtro, la cual tiene sallda al cuarto de llenado. El producto es 

entonces recibido en recipientes estériles o es directamente suministrado a la máquina llenadora. 

Cuando no se cuente con este sistema de allmentaclón, el producto puede recibirse en recipientes 

estériles adecuados, generalmente de vidrio e Introducirse al área a través de un paso de 

materiales. Cabe sel\alar que la naturaleza del producto, determina si puede o no recibir 

esterilización terminal. 

PRODUCTO TERMINADO 

Este deberá ser debidamente Identificado y abandonar el área aséptica siguiendo un flujo 

adecuado y a la brevedad posible para evitar la acumulación de material. 

7 CLASIFICACIÓN DE ÁREAS o,zr,:n 

Las áreas asépticas donde se elaboran productos estériles, deben mantenerse con un estándar 

apropiado de limpieza, para mlnlmlzar los riesgos de contaminación microbiana o por partlcui.s del 
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producto o de los materiales que se estén manejando. El aire abastecido a estas áreas debe pasar 

a través de filtros de alta eficiencia. 

Para la fabricación de productos estériles las áreas asépticas se clasifican de. acuerdo a las 

caracterlstlcas requeridas de aire, en áreas grado A. B. C y D. a las cuales corresponde un 

número máximo de partlculas viables y no viables. Ver tabla 1. 

El Estándar Federal de los Estados Unidos (Federal Standar 209E) establecla que para una Clase 

100 corresponden los grados A y B, para la Clase 10 000 el grado C y para la Clase 100 000 el 

grado D. Lo cual quiere decir que en un área Clase 100 se permiten como máximo 100 partlculas 

de 0.5 a 5 micras por pie cúbico y asl sucesivamente en las clases 10 000 y 100 000. 

Recientemente este Estándar Federal fue cancelado y suplantado por los Estándares 

Internacionales para cuartos limpios y ambientes controlados, ISO 146'l4-1 parte 1: "Clasificatlon 

or air cleanlines" e IS014644-2 parte 2: Specificatlons for testing and monitoring to prove 

continued compliance wlth ISO 14644-1. Asl las cosas. la designación de las clases de limpieza y 

las cantidades han cambiado. 

NÚMERO MÁXIMO DE PARTICULAS NÚMERO MÁXIMO DE 
PERMITIDAS MICROORGANISMOS 

VIABLES 
PERMITIDOS 

porm3 por ft3 

m' por ft3 

GRADO 0.5-5 µm >5µm 0.5-5 µm >5µm 

A 3500 Nlnauna 100 o Menos de 1 o 
e 3 500 Ninguna 100 o 5 o 
e 350 000 2 000 10 000 56 100 3 

D 3 500000 20000 100 000 566 500 14 

Tabla 1 Clasificación del sistema de aire para la fabricación de productos estériles 
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Las condiciones de partlculas viables y no viables Indicadas en la tabla 1, deben mantenerse en la 

zona que rodea al producto expuesto al ambiente. Dichas condiciones deben mantenerse aún sin 

personal presente y si por alguna razón los estándares disminuyeran, deben recuperarse tras un 

corto periodo de limpieza. Cabe sel\alar que la tecnologla de aislamiento garantiza en alto grado 

la esterilidad de los productos, debido a que la Intervención humana es mlnlma. 

CLASIFICACIÓN DE ZONAS DENTRO DEL ÁREA ASi:PTICA 

1.- Zona muy critica. En la cual se mantienen viales abiertos y se efectúa el llenado 

2.- Zonas criticas. Zonas circunvecinas del área de llenado 

3.- Zonas lejanas y separadas del área de llenado (recepción de materiales y esclusas) 

ACTIVIDADES REALIZADAS EN LAS ÁREAS 

1) El manejo de materias primas y la preparación de soluciones de productos que requieran o no 

esterilización terminal deberá realizarse en un ambiente grado c (Clase 10, 000) ; o bien, en 

un ambiente grado O (Clase 100 000) si se toman medidas adicionales para minimizar la 

contaminación, como es el uso de recipientes cerrados. (ver correspondencia de áreas en fa 

Tabla 2) 

2) Los productos parenterales deben llenarse en una estación de trabajo grado A (Clase 100) en 

un ambiente grado e (Clase 10,000) 

3) Los ungüentos, cremas, suspensiones y emulsiones, asl como el llenado de envases deben 

realizarse en un área clase 10,000 antes de la esterilización final. 

4) Todo el proceso de los productos que se elaboran a partir de materias primas est6rlles debenll 

realizarse en una estación de trabajo grado A en un ambiente grado C. 



CAPiTUL03 

CALIFICACIÓN DE ÁREA ASÉPTICA 

1 AREA ASÉPTICA " 

De acuerdo a la NOM 059 un área aséptica se define como: 

·zona comprendida dentro de una área limpia. dlsel\ada y conslruida para minimizar la 

contaminación por particulas viables y no viables, manteniéndola dentro de limites 

preestablecidos." 

2 CALIFICACIÓN '·1
•
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•
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Puede definirse de diferentes fonnas: 

1. Evaluación de las caracterlstlcas de los elementos del proceso 

2. Realización de pruebas que determinan si un componente de un proceso de manufactura 

posee los atributos requeridos para obtener un producto de calidad especifica. 

3. Verificación documentada de que todos los aspectos clave de un equipo Instalado cumplen con 

las especificaciones o que un sistema funciona de acuerdo a lo previsto. 

4. Revisión y prueba del equipo, sistemas o subsistemas involucrados en un proceso para 

asegurar su capacidad de uso. 

5. Operación cuyo propósito es probar que tanto los materiales, equipo o personal, cumplen con 

las condiciones requeridas y proporcionan resultados esperados. 

Para este caso en particular podemos definirla como: "Parte del programa de validación en donde 

el control de los parámetros flsicos y microblológlcos de una Instalación son evaluados para 

demostrar su eficiencia en procesos asépticos: 
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2.1 IMPORTANCIA DE LA CALIFICACIÓN 

La Calificación del área aséptica resulta esencial en el proceso de llenado y manipulación de 

productos estériles, debido a que el producto queda expuesto al ambiente por unos momentos. Por 

tal motivo es necesario que el área se encuentre disenada de tal manera que cumpla con las 

especificaciones predeterminadas, para minimizar la potencial contaminación microbiana, 

asegurando de tal manera que los productos y materiales mantengan su esterilidad. El diseno de 

la Instalación , es por tanto un factor esencial para un llenado aséptico exitoso. 

Cabe sellalar que para que esto se cumpla es necesario el adecuado entrenamiento del personal. 

Deben existir procedimientos estandarizados debidamente calificados, que especifiquen paso a 

paso de manera sencilla las técnicas de limpieza y sanilización de superficies de área y equipos, 

esterilización de materiales y operación dentro de la misma; asi como, de preparación y rotación 

de sanilizantes. Otro factor Importante es la manera en que se deben manipular dichos materiales 

antes y después de introducirlos al área. 

La calificación y la validación juegan un papel sumamente Importante en la industria ya que de 

esta manera se garantiza en alto grado la calidad de los productos. Mediante ta callflcaclón se 

generan los datos necesarios que aseguren que el equipo, instalaciones y sistemas cumplen con 

las especificaciones de disello y que operan de manera consistente y reproducible. 

2.2 TIPOS DE CALIFICACIÓN 

CALIFICACIÓN DE DISEÑO. Es la verificación documentada de que una Instalación cumple con 

los requisitos de diseno y construcción especificados. 

CALIFICACIÓN DE INSTALACIÓN. Es la verificación documentada de que equipos o sistemas 

están instalados y disenados confonme a los requisitos y recomendaciones del fabricante. 

CALIFICACIÓN OPERACIONAL. Es ta verificación documentada de que equipos o sistemas 

funcionan confonme a los rangos de operación especificados. 
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CALIFICACIÓN DE DESEMPEÑO. Es la verificación documentada de que equipos o sistemas 

funcionan de m_anera eficiente y reproducible bajo ciertas condiciones, incluyendo pruebas de reto. 

La calificación de un área aséptica Implica a todos estos tipos de calificación. La documentación de 

calificación operacional y de Instalación asegura que el equipo y las areas se ajustan a las 

especificaciones de diseno y que todos los Instrumentos de medición estan calibrados. 

Algunas de las actividades que requieren de Calificación de Instalación y Operación son aquellas 

relacionadas con los sistemas de calentamiento, enfriamiento y aire acondicionado HVAC (Prueba 

de DOP, cuantificación de partlculas a través de filtros HEPA, velocidad de aire. Temperatura, 

Humedad Relativa, patrones de flujo de aire, cambios de aire por hora, presión diferencial). 

La calificación de Instalación y operación dan la pauta para llevar a cabo la calificación de 

desempel'lo, la cual está disenada para demostrar que los sistemas HVAC son capaces de 

proporcionar consistentemente ambientes apropiados para los procesos que ahl se realizan. 

Cabe sel'lalar que la calificación y validación requieren de la colaboración de diferentes 

departamentos y profesionales de control de calidad, validación, mantenimiento, producción, 

contratistas y subcontratistas, entre otros. 

Lo siguiente debe ser considerado como gula en la calificación de un área aséptica: Plan maestro 

de validación, Calificación de diseno, Calificación de construcción, Calificación de la Instalación, 

Calificación operacional, Calificación de desempei'lo, Análisis, Muestreo en condiciones estáticas y 

dinámicas, Programa de monltoreo ambiental y Certificación del cuarto limpio. 

2.3 PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 

Para llevar a cabo una calificación y/o validación es necesario contar con un protocolo 

debidamente escrito y aprobado por el comité de validación. Un protocolo es aquel documento que 



contiene una descripción detallada de cómo se va a evaluar un equipo, Instalación o proceso Y 

proporciona evidencia objetiva de que funcionan de acuerdo as.u diser'lo y de manera reproducible. 

Un protocolo de calificación tlplco debe contener: 

Objetivo 

Alcance 

Responsabllldades 

Definiciones 

Descripción del equipo (Lista del equipo requerido para la calificación de Instalación y 

operación) 

Criterios de Calificación (Metodologla y ejecución de la calificación de Instalación, 

operación y desemper'lo.) 

Criterios de aceptación 

Procedimientos estándar de operación 

Reporte de resultados 

Control de Cambios 

Adjuntar gráficos, diagramas, calendario de mantenimiento preventivo, reportes de 

desviaciones, certificados de calibración de Instrumentos. 

Para el buen entendimiento de este capitulo es necesario mencionar el significado e Importancia 

de la validación. 

3 VALIDACIÓN u.•.52•53 ....... 51 .... so.oo.••.•2.•3 

"Es la evidencia documentada que demuestra que a trav6s de un proceso especifico se obtiene un 

producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad 

establecidos·. 
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En el CFR 21 parte 820 del sistema de calidad de FOA actualmente se define como: 

"Establecimiento mediante evidencia objetiva que un proceso produce consistentemente un 

producto o resultado que cumple con sus especificaciones predeterminadas.· 

Otras definiciones Igualmente aceptadas son: 

1. Programa documentado que ofrece un alto grado de aseguramiento que un proceso especifico 

producirá consistentemente un producto que cumpla con sus especificaciones predeterminadas 

y atributos de calidad. 

2. Programa formal que demuestra que un producto especifico puede ser producido 

confiablemente por el proceso disenado. 

3.1 TIPOS DE VALIDACIÓN 

Existen diferentes tipos de validación, entre ellos destacan la validación prospectiva, retrospectiva, 

concurrente y la revalidación. 

VALIDACIÓN PROSPECTIVA 

"Ejecución y documentación de un protocolo de prueba aprobado previamente, cuya finalidad es 

demostrar que un proceso opera según lo previsto, antes de autorizar la distribución del producto• 

La validación prospectiva se lleva a cabo cuando se desarrolla cualquier producto nuevo, en 

procesos de esterilización y en procesos de productos estériles en general. Esta validación se 

completa antes de la distribución y venta del medicamento e Incluye: descripción del proceso, 

fases crfllcas, listado de equipos, instrumentos e Instalaciones, especificaciones, criterios de 

aceptación, métodos analltlcos, plan de muestreo, registro y evaluación de resultados, entre otras 

cosas. Durante la validación prospectiva se deben realizar al menos 3 lotes consecutivos para 

asegurar la repetibilldad del proceso. 
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VALIDACIÓN RETROSPECTIVA 

·es el establecimiento de evidencia documentada de que un proceso hace lo que se propone 

hacer, basada en la revisión y anélisis de información histórica·. 

Se realiza cuando un producto se ha producido y distribuido de igual forma durante mucho tiempo 

y cuyo proceso no ha sido validado. En estos casos se cuenta con una gran cantidad de datos 

históricos que son de utilidad para validar procesos de formas farmacéuticas no estériles. No 

aplica cuando se han producido cambios recientes en el proceso . Los lotes seleccionados serén 

representativos de todos los lotes fabricados durante el periodo de revisión, incluyendo los que no 

cumplan con las especificaciones y su numero será suficiente para demostrar la regularidad del 

proceso. La validación retrospectiva se lleva a cabo de la siguiente manera: 

1. Recolectar información de 1 o a 30 lotes consecutivos (los ultimos fabricados 

preferentemente), incluyendo los resultados analllicos y de proceso 

2. Organizar los datos de manera cronológica, usando un formato especifico 

3. Someter todos los datos a una evaluación estadfstlca 

4. Establecer conclusiones sobre el estado de control del proceso 

5. Elaborar el reporte correspondiente 

VALIDACIÓN CONCURRENTE 

"Es el establecimiento de evidencia documentada de que un proceso hace lo que se propone 

hacer, basada en la información generada durante la actual Implementación del proceso• 

Se aplica a productos o procesos que se realizan espor*dlcamente, en el caso de maquilas o 

cuando los lotes son muy pequenos. Esta validación provee información sobre el estado de 

control del proceso, mediante el seguimiento de los pasos criticas en el mismo. Las exigencias de 

documentación son las mismas especificadas para la validación prospectiva. 
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REVALIDACIÓN 

·es la repetición parcial o total de la validación de un proceso para asegurar que mantiene su 

estado validado·. 

Este tipo de validación se realiza en los procesos ya validados y aplica cuando se presentan 

cambios que afecten de manera significativa la calidad del producto, o aún cuando no ocurran. 

Cuando ocurren cambios, se realiza para garantizar que estos no afectan negativamente a las 

características del proceso, ni a la calidad del producto y cuando no ocurren dichos cambios, se 

lleva a cabo periódicamente para confirmar que los procesos mantienen su validez. 

Cabe mencionar que mediante el sistema de control de cambios se evalúa el impacto de los 

cambios propuestos y en base a esta evaluación se determina si el proceso requiere revalidación 

total o si es suficiente una revalídaclón parcial. 

Dentro de los cambios que se pueden presentar destacan: 

1. Tamar'lo de lote 

2. Cambio en la formulación 

3. Modificaciones al procedimiento de manufactura 

4. Equipo nuevo 

5. Cambio de Instalaciones 

6. Cambio en los parámetros críticos del proceso 

7. Cambio en las especificaciones del producto 

3.2 ELEMENTOS DE LA VALIDACION 

Estos elementos pueden variar de acuerdo al proceso, pero deben considerarse básicamente los 

siguientes: 

1. Metodologías analitlcas validadas 

2. Callbraclón de Instrumentos 
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3. Sistemas criticos 

4. Personal 

5. Materia prima y material de empaque 

6. Equipo 

7. Instalaciones 

8. Etapas de fabricación 

9. Diseno del producto 

10. Procedimientos de limpieza 

Un proceso se considera válido mediante la calificación de todos y cada uno de los elementos 

involucrados, asl como del control que se tenga de cada uno de ellos durante el proceso. Sólo de 

esta manera se puede garantizar la aceptabilidad de un lote. Asf las cosas. mientras la validación 

de procesos aplica a todo un proceso e Implica por consiguiente a todos los elementos 

Involucrados; la calificación aplica especlficamente a dichos elementos tales como. sistemas. 

equipos, edificios y personal. Cabe sei'lalar que la validación de procesos Involucra de la misma 

manera a proveedores y subcontratlstas. 

3.3 PLAN MAESTRO DE VALIDACIÓN 

Para determinar qult, cuando y donde se va a validar, se requiere tener un amplio conocimiento del 

producto y/o proceso en cuestión, asf como de los problemas que pueden presentarse en las 

áreas, posibles riesgos y costos entre otros aspectos. Dicho análisis comienza con la elaboración 

de un plan maestro de validación, el cual es un programa documentado que describe la polftlca, 

filosofla, estrategia y metodologla a seguir en una validación y las tareas especificas de 

calificación dentro del proyecto. Definirá la terminología empleada, describirá la instalación y el 

proceso de manufactura, contendrá una Introducción del programa de validación, 

responsabilidades, equipo e Identificará los elementos que requier11n calificación o validación. 
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3.4 BENEFICIOS DE LA VALIDACIÓN 

1. Reducción de rechazos y reprocesos. Cuando los procesos se encuentran bajo control 

mediante un programa de validación, la uniformidad de la producción se hace mas consistente 

y por consiguiente se presentan menos rechazos. 

2. Reducción de tiempo de proceso. La validación garantiza que un proceso determinado se 

realiza en el tiempo estimado o menor, impidiendo su prolongación debido a paros por fallas o 

reprocesos. 

3. Menos quejas. Las empresas que validan sus procesos, reciben menos quejas de sus 

productos comerciales. 

4. Reducir analisis. La Información disponible del estudio de validación es de utilidad para ver la 

posibilidad de reducir o eliminar por completo algún analisls de producto intermedio o producto 

terminado, en las cuales se ha confirmado previamente una variación minima. 

5. Investigaciones rapidas. Los datos disponibles permiten hacer juicios acertados y confiables en 

menos tiempo. 

6. Facil escalamiento. La validación de un proceso en desarrollo proporciona una visión más clara 

acerca de las actividades que se realizarán a gran escala. 

7. Facil mantenimiento. La información detallada disponible en el reporte de calificación puede 

acelerar la reparación de equipos, áreas o sistemas, facilitando el mantenimiento correctivo o 

preventivo. 

8. Mejorar conocimientos del personal. Las actividades de validación in_crementan el 

conocimiento de las caracterlstlcas del proceso a todos los niveles de la organización. 

9. Automatización más rápida. El contar con un proceso conocido a trav6s de la validación, hace 

menos dificil su automatización. 

10. Optimizar procesos. Mediante la validación es posible mejorar un proceso al menor costo, 

hasta un máximo de eficiencia manteniendo los estlllndares de calidad. 

11. Reducir costos. El contar con procesos validados produce pocos rechazos y reprocesos, 

tiempos de producción más cortos y disminución de paros por fallas en tos mismos. Todo esto 

en conjunto se traduce en reducción de costos, más aún cuando se trata de productos 
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parenterales, los cuales requieren de materiales y procesos costosos. Cabe sei\alar que la 

calificación de personal es esencial para este objetivo. 

3.5 ¿PORQUÉ VALIDAR? 

con objeto de llevar a cabo adecuadamente un proceso de validación, es importante entender 

porque se realiza y cual es su Importancia. Existen algunas razones principales por las cuales una 

industria farmacéutica valida sus procesos: 

1. Para cumplir con las regulaciones gubernamentales 

2. Asegurar la calidad de sus productos 

3. Reducir costos 

1. Regulaciones gubernamentales 

Los procesos productivos deben cumplir con estándares Internacionales de Buenas Prácticas de 

Fabricación (BPF). La validación es un elemento Indispensable para el cumplimiento de las 

mismas. En anos recientes la FDA ha Incrementado sus espectativas de implementar la validación 

a todos los productos (estériles y no estériles), a los sistemas y procedimientos empleados. 

En las Regulaciones del Código Federal No. 21 de FDA parte 211, se establecen los requisitos de 

diseno que deben cumplir las Instalaciones. El cumplimiento de ellas debe evaluarse y verificarse 

mediante un programa de validación. 

En México la NOM-059-SSA1-1993. establece los requisitos mlnimos necesarios para el proceso 

de los medicamentos. Es de observancia obligatoria y parcialmente equivalente a los esténdares 

internacionales. 

Como ya se mencionó anteriormente, entre las regulaciones internacionales figuran las 

implementadas por FDA y además, las relativas a las buenas prácticas de fabricación de la 
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Comunidad Europea, las cuales se actualizaron en 1997. Entre los ellos 1997 y 1998 la sociedad 

Internacional de ingenieros farmacéuticos (ISPE por sus siglas en inglés), publicó tos libros 

llamados "baseline·, en los cuales se mencionan los lineamientos a seguir en Instalaciones 

farmacéuticas. En et volumen 3 de dicha serle se trata el tema de "Instalaciones para fabricación 

de productos estériles· (publicado en enero de 1999). Previamente se publicaron 2 volúmenes 

referentes a "Productos qulmlcos fannacéutlcos a granel" y "Dosificación de fonnas sólidas orales", 

publicados en junio de 1996 y febrero de 1998 respectivamente, debido a que careclan de norma 

de aplicaclón, no asl para los productos estériles, los cuales ya hablan sido publicados por FDA 

desde 1987 (Fánnacos estériles producidos por procesos asépticos, reimpresa en 1991). Cabe 

sella lar que estas nonnas Incorporan comentarlos de FDA. 

En el dominio Internacional, el Comité de la ISO decidió redactar una serie de normas sobre 

cuartos limpios, cuyo propósito es establecer los criterios que deben regir en ellos, sin hacer 

referencia especifica a un campo particular. A continuación se mencionan dichas nonnas: 

ISO 14644-1 

ISO 14644-2 

ISO 14644-3 

ISO 14644-4 

ISO 14644-5 

ISO 14644-6 

ISO 14644-7 

Clasificación de limpieza del aire 

Especificaciones de prueba y control para demostrar el continuo cumplimiento de 

la ISO 14644-1. 

Metrologla y método de prueba. 

Diseno, construcción y puesta en marcha. 

Operaciones. 

Ténninos y definiciones. 

Dispositivos de limpieza. 

2. Aseguramiento de Calidad 

Los requerimientos y gulas de la FDA establecen que el muestreo y el an61isls del producto 

terminado no garantizan por si solos la calidad del producto. Esto obedece al 
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hecho de que existen atributos difíciles de medir en un producto terminado. Las pruebas de 

esterilidad y la Inspección de particulas, entre otras pruebas, no garantizan que cada unidad del 

lote cumple con las especificaciones. 

En algunas ocasiones no se cuenta con suficientes datos estadisticos, que garanticen que cada 

unidad de un lote cumple con las especificaciones, llegando por consiguiente, a una conclusión 

errónea acerca de un lote completo con respecto a ciertas propiedades. En el caso de productos 

estériles por ejemplo, se debe validar el proceso de esterilización empleado, ya que no basta con 

realizar pruebas de esterilidad. 

Las Buenas Prácticas de Fabricación establecen que deben validarse los procesos para asegurar 

la calidad de los productos farmacéuticos y contar con procedimientos en general para tal fin. La 

validación de procesos es parte esencial de un programa de aseguramiento de calidad y 

fundamental para una operación eficiente. 

3. Reducir Costos 

El principal objetivo de cualquier Industria farmacéutica es sin lugar a dudas. asegurar la calidad de 

sus productos al menor costo. 

La experiencia y el sentido común !ndlcan que un proceso validado es más eficiente y más 

costeable. La industria farmacéutica emplea materiales, Instalaciones y equipos sofisticados, los 

cuales resuttan más costosos cuando se fabrican parenterales. El uso eficiente de estos recursos 

es necesario para el éxito de la Industria farmacéutica. 

El costo de las fallas en el producto (rechazos, reprocesos, quejas, etc.) representa una parte 

significativa del costo total de la producción. Con la validación, se trata de controlar y estudiar 

detalladamente el proceso de manufactura, como consecuencia la productividad se incrementará y 

los costos por fallas serán reducidos. 
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Como consecuencia de un proceso validado, se pueden reducir las pruebas de un producto 

farmacéutico: o bien, reducir las pruebas de materias primas con la premisa de que los 

proveedores cuentan con procesos y métodos validados. Todo esto representa un ahorro para la 

compar'lla. 

Otro de los factores que hay que considerar es la calificación del personal, ya que la falta de 

entrenamiento puede redundar en productos de mala calidad, el subsecuente rechazo del lote y 

pérdidas económicas muy grandes cuando no es posible el reproceso. 

• CALIBRACIÓN ..... 

En la validación de un proceso, la calibración al Igual que la calificación es esencial y so define 

como: 

1. El conjunto de operaciones que tiene por finalidad determinar los errores de un instrumento 

para medir y de ser necesario, otras caracterlstlcas metrológlcas. 

2. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la relación entre 

los valores Indicados por un Instrumento o sistema de medición, o los valores representados 

por una medición material y los valores conocidos correspondientes a un patrón de 

referencia. 

5 CONTROL AMBIENTAL DEL ÁREA ASÉPTICA 

5.1 UNIDADES MANEJADORAS DE AIRE ... -.n.n.•.17.•.•.N.a 
En la calificación de un área aséptica deben considerarse ciertos factores tales como el ftujo de 

material y personal, la distribución, el diseno y espacio adecuados del ~rea, Iluminación apropiada 

y por supuesto los controles ambientales. En estas áreas los niveles de limpieza del aire y presión 



diferencial, entre otros parámetros, deben mantenerse dentro de limites establecidos, lo cual se 

logra mediante el adecuado manejo, filtración y acondicionamiento del aire. 

El aire exterior contiene una gran cantidad de suciedad y microorganismos, por lo cual debe 

recibir un tratamiento previo antes de ingresar al área aséptica. Dicho tratamiento se realiza en 

Unidades Manejadoras de Aire (UMA), en las cuales se lleva a cabo el control de temperatura, 

humedad, presión diferencial, ventilación, filtración y circulación del mismo, manteniendo de esta 

manera los niveles apropiados de tales parámetros dentro del área. Cabe senalar que las unidades 

manejadoras de aire forman parte del Sistema de Calefacción, Ventilación y Aire Acondicionado 

(HVAC por sus siglas en Inglés). 

Uno de los tratamientos para purificar el aire exterior, consiste en filtrar1o a través de un prefiltro 

(de lana de vidrio, tela o plástico desmenuzado) . de esta manera se retienen las partlculas 

grandes. Luego se pasa a través de un precipitador electrostático el cual Induce carga eléctrica a 

las par11culas y las elimina por atracción hacia placas con carga opuesta. Las unidades 

manejadoras contienen además, serpentines de enfriamiento y calentamiento, asl como 

humldificadores, para acondicionar el aire. El aire pasa finalmente a través de filtros de alta 

eficiencia (HEPA) antes de Ingresar al área a través de difusores en el techo. 

Los filtros HEPA al Igual que los ULPA son filtros de aire de elevada eficiencia para partlculas 

submlcrónlcas y se utilizan principalmente en las Industrias microelectrónicas y farmacéuticas, El 

propósito de tales filtros es prevenir la contaminación del ambiente interno, protegiendo de esta 

manera al producto y al personal. Los filtros HEPA remueven partlculas de más de 0.3 micras con 

una eficiencia mlnlma de 99.97%, mientras que los filtros ULPA tienen una eficiencia de 99.9995% 

para la remoción de partlculas de más de 0.12 micras. El uso de estos filtros garantiza la eficiente 

separación de partlculas no viables que actúan como vectores de microorganismos. Ambos se 

construyen y funcionan de la misma manera, difiriendo únicamente en el tamatlo del poro del 

medio filtrante. Estos filtros de elaboran principalmente acetato de celulosa sobre placas de 
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aluminio o de papel de microfibras de vidrio en forma plisada o plegada y su elección dependerá 

en gran medida de las caracterlsllcas y/o requerimientos del proceso. 

La unidad manejadora cuenta además, con un sistema de ventilación, el cual renueva 

permanentemente el aire de recirculaclón mediante la entrada de aire exterior y de esta manera 

evita estancamientos. Es Importante mencionar que la manejadora circula el aire ya filtrado que 

sale de las áreas hacia un compartimiento denominado pleno de mezcla, cuya función es 

precisamente, mezclar el aire de retomo con el aire exterior, logrando de esta manera aumentar la 

vida media de los filtros, ya que no todo el aire que se maneja es sucio. Cabe sel\alar la 

Importancia de contar con alarmas para detectar oportunamente fallas en el sistema de aire e 

Implementar medidas necesarias. 

5.2 FLUJO DE AIRE LAMINAR 31.••.
71

•
72

.
71 

Es aquel flujo de aire que se mueve con una velocidad uniforme a lo largo de líneas de flujo 

paralelas. Este tipo de aire es suministrado a través de filtros de alta eficiencia, por lo cual es 

esencialmente limpio y se usa cuando se requiere disminuir la concentración de partlculas viables 

y no viables suspendidas en el aire. 

Mediante el flujo de aire laminar es posible mantener el control ambiental requerido en las áreas 

asépticas ya que este realiza un barrido constante del espacio confinado. Lo anterior es posible ya 

que toda la masa de aire se mueve con una velocidad uniforme a lo largo de lineas paralelas a 

partir de un filtro HEPA. asi las cosas, baila todo el espacio con aire muy limpio. adoptando la 

forma de los objetos que encuentra a su paso y arrastrado los contaminantes. El patrón de flujo en 

un área critica aséptica es unidireccional (en una dirección) y puede ser en forma vertical u 

horizontal. Ver FIG. 1 

Este tipo de flujo puede estar destinado a un área completa o a una zona de trabajo limitada. como 

son las máquinas de llenado. La selección de la configuración del flujo de aire (unidireccional) 

56 



debe basarse en los requisitos de limpieza del area y la elección de la dirección del nujo 

dependerá de la operación a realizar y de los productos que se manejen y de esta manera ofrecer 

protección al producto o al personal según sea el caso. El nujo de aire laminar unidireccional 

satisface los estándares para un área critica as6plica, mientras que las áreas as6plicas 

generalmente no lo requieren. 

Protección del producto 

FIG. 1 Concepto de control de la contaminación 

Los procesos de llenado as6ptico se llevan a cabo bajo ftujo vertical unidireccional. Las maquinas 

llenadoras modernas cuentan con difusores de nujo integr.clo y con barreras acrflicas para evitar la 

perturbación del ftujo laminar. 

El flujo vertical es aconsejable para los proceaos de llenado en general y tamblen en casos que se 

manipulen materiales de alto riesgo, tales corno biológicos y oncológicos, entre otros. Para la 

realización de pruebas de esterilidad puede emplearse el ftujo d• aire horizontal, ya que presenta 

menos riesgo de que el movimiento del aire transporte microorganismos desde el operador hacia 

la zona de prueba, pero presenta la desventaja de transportar cualquier material generado en la 

estación de trabajo hacia el operador o hacia el area, por tal motivo se recomienda el flujo vertical 

para la realización de tales pruebas. Algunos laboratorios optan por la tecnologla de aislamiento 

para realizar pruebas de esterilidad, la cual presenta la ventaja de reducir los falsos positivos. 

además de proteger al operador y al producto. 

57 



En las éreas asépticas el equipo de llenado debe ubicarse apropiadamente para evitar 

perturt>aciones del flujo de aire y los movimientos del personal deben ser lentos a fin de no 

producir turbulencias, debido a que los movimientos bruscos rompen la laminaridad del Rujo. 

generando contaminación dentro del area. Ver FIG. 2 

~e1ora por la 
aca6n del 
per50nal 

FIG. 2 Influencia del personal y los objetos sobre el flujo de aire unidireccional 

5.3 PARÁMETROS A EVALUAR EN UN ÁREA AStPTICA -.-. ... ••..u.-u,..,n.n.n.u.n 

Dentro de los controles ambientales destacan varios parimetros que deben evaluarse para cumpMr 

con los requisitos de clasificación de un área. Dichos parámetros son ftsicos y microbiológicos. 

5.3.1 PARÁMETROS FISICOS 

a) Velocidad de Rujo de aire 

b) Cambios de aire por hora 

c) Presión Diferencial 

d) Temperatura 

e) Humedad Relativa 

f) Partlculas no viables 
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a) Velocidad de ftujo de aire 

La velocidad del flujo de aire debe ser la suficiente para eliminar particulas grandes antes de que 

se depositen en las superficies. Hay que tomar en cuenta que esta debe ser la apropiada, ya que 

cuando la velocidad del flujo es demasiado baja no se logra un barrido adecuado de las superficies 

y cuando es demasiado alta se producen turbulencias, generando contaminación dentro del érea. 

La velocidad de flujo de aire recomendada en un área critica aséptica bajo flujo unldlrecclonal es 

de 27 m/mln ±20% sin distinción entre flujo horizontal o vertical. 

bJ Cambios de aire por hora 

Para mantener la limpieza del aire en un área aséptica es necesario renovar el volumen de aire 

varias veces por hora. De esta manera aumenta la calidad ambiental requerida. Esto se logra 

mediante la ventilación, la cual consiste en Introducir aire del exterior, para renovar en 

proporciones adecuadas el aire de reclrculaclón del sistema a fin de lograr un adecuado nivel de 

pureza y también garantiza que los cambios ocurran constantemente. Los conductos de entrada 

de aire deben localizarse lejos de bai\os, cocinas, u otras fuentes de contaminación y a más de 1 

metro sobre el nivel del· piso como mlnimo. El aire podrá regularse mediante persianas manuales 

o automáticas. 

Los cambios de aire dentro del área deben ocurrir con suficiente frecuencia para diluir hasta una 

concentración aceptable la contaminación producida en ella. De esta manera se garantiza que el 

aire renovado sea limpio, fresco y que el oxigeno permanezca balanceado con el óxido de carbono 

(anhídrido carbónico). el cual es un producto del proceso respiratorio; además, se evite que se 

produzcan viclamientos y olores. Cabe senalar que la adecuada distribución del aire y el barrido 

que ofrece el flujo laminar, evitan zonas muertas en las cuales no existe una correcta renovación 

del aire. 

Los cambios de aire se establecen de acuerdo al nivel de limpieza requerido en un área y están 

relacionados con la dimensión de la sala, los equipos y personal presentes en ella.Asilas cosas, 
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para un cuarto limpio con flujo de aire turbulento, 10 cambios de aire por hora serian suficientes. 

Sin embargo, para alcanzar los grados de aire B, C y O, se requiere de m•s de 20 cambios de aire 

por hora en un área con un buen patrón de flujo de aire y filtros HEPA apropiados. La limpieza de 

aire de un •rea es directamente proporcional a los cambios de aire, asi tenemos que a mayor 

limpieza requerida, mayores serán los cambios de aire por hora. 

e) Prealón diferencial 

Este es un parámetro muy Importante que se tiene que considerar en las áreas asépticas, ya que 

tiene gran Influencia en la clase de limpieza del aire y consecuentemente en la calidad de los 

productos. 

La presión diferencial en •reas asépticas debe ser mayor (positiva) que en las áreas no asépticas 

y debe mantenerse siempre, para evitar que las partlculas de las áreas menos limpias migren a las 

más limpias. De esta manera se protege al producto de la contaminación exterior. Cabe sellalar 

que la presión positiva se logra extrayendo menos aire del que Ingresa al área. Los cambios de 

aire y la velocidad a la cual ocurren Influyen de manera directa en la presurtzaclón del área. 

Existen casos en los cuales no es recomendable usar presiones positivas, tal es el caso de los 

procesos que Involucran la manipulación de productos peligrosos (oncológlcos por ejemplo). 

Cuando se trabaja con este tipo de productos se debe mantener una presión negativa dentro del 

cuarto, para protección del personal y del ambiente, cumpliendo asl con los requerimientos de las 

dependencias federales. Cabe sellalar que el manejo de aire de retomo en estos casos debe ser 

el adecuado para no liberar contaminación al ambiente. 

La presión debe ser la adecuada, ya que su exceso puede dificultar la apertura y cierre de puertas, 

puede generar problemas mecánicos en las instalaciones (resistencia de paredes y falsos 

plafones) y puede producir ruidos cuando existan fugas de aire a alta velocidad a través de 

pequellas aberturas. 
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Se establece que la presión diferencial entre áreas asépticas no debe ser menor de 0.05 cm de 

columna de agua, mientras que entre áreas asépticas y no asépticas dicha diferencia de presión 

no debe ser menor a 0.12 cm de columna de agua. Los accesos de control de presión son útiles 

para mantener las diferenciales de presión. Debe considerarse que las puertas de tales esclusas 

no deben abrirse simultáneamente, para evitar contaminación y mantener la cascada de presión. 

d) Temperatura 

La temperatura es un parámetro que debe controlarse para comodidad del personal y para 

proporcionar condiciones estables a los productos, equipos o materiales. Como resultado de 

temperaturas externas severas, asl como de la generación de calor dentro del área aséptica 

debida al equipo, a la gente o la Iluminación es necesario controlarla mediante la activación del 

sistema de enfriamiento y los respectivos cambios de aire. 

El uniforme que se usa en el área aséptica es especial, completamente cerrado e Incluye 

escafandras y zapatones, que usados durante tiempos prolongados pueden provocar 

calentamiento y sofocamiento en las personas. Pero puede darse el caso de que las temperaturas 

suministradas sean muy bajas, resultando Incómodo laborar eficientemente debido al 

entumecimiento del cuerpo. Por ello se deben mantener temperaturas confortables dentro del 

área, siendo las óptimas de 18 a 23ºC. El enfriamiento del aire se produce en la unidad 

manejadora de aire, en donde el serpentin de enfriamiento absorbe el calor del aire y condensa la 

humedad que contiene. De esta manera disminuye la temperatura y la humedad del aire. 

La temperatura es un parámetro que está sumamente relacionado con la humedad, ya que la 

modificación de uno Implica la modificación del otro. En aquellos casos que se requiera 

Incrementar la temperatura, porque las condiciones ambientales son frías y secas, será necesario 

agregar humedad para evitar las consiguientes molestias fislológfcas. 
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e) Humedad relativa 

Al Igual que la temperatura, la humedad es un parametro que debe controlarse de acuerdo a los 

requisitos del proceso, con la finalidad primordial de brindar confort y bienestar al personal. 

Para tener un adecuado control de la humedad dentro de las are as, se deben· considerar las 

condiciones climáticas externas. Asl las cosas cuando se requiere enfriar el aire, es necesario 

deshumidlficarto, ya que el aumento de la humedad relativa, provoca la sensación de molestia y 

pesadez, además de facilitar la proliferación de microorganismos. También puede presentarse 

corrosión y condensación en las superficies de trabajo, lo cual resulta un Inconveniente ya que el 

agua es una fuente de contaminación. 

Los niveles bajos de humedad relativa, provocan el resecamlento de las mucosas respiratorias y la 

deshidratación en general. Por tal motivo, es necesario agregar humedad siempre que se calienta 

el aire, para brindar bienestar al personal. Otra ventaja que presenta el Incremento de humedad es 

que se disminuyen las cargas electrostatlcas. El rango de humedad relativa establecida para el 

confort del personal debe ser de 30 a 60%. 

f) Panlculas no viable• 

El aire contiene diferentes contaminantes en suspensión en forma de polvo, polen, aerosoles y 

pelusas, entre otras partfcuias no viables, portadoras a su vez de microorganismos vivos y 

muertos; por lo tanto, es necesario darte un tratamiento previo antes de que Ingrese a las áreas 

asépticas, las cuales requieren de un nivel de limpieza del aire apropiado para evitar 

contaminación de los productos estériles procesados en ellas. Dicho nivel de limpieza se logra 

mediante la combinación de tres elementos esenciales que son: la filtración del aire, el patrón de 

flujo y la presión diferencial . 

A lo largo de la unidad manejadora de aire se ubican una serie de filtros de baja y mediana 

eficiencia que retienen partlculas grandes saspendidas en el aire hasta llegar a los filtros HEPA los 
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cuales son capaces de retener partlculas de más de 0.3 micras con un alto grado de eficiencia. La 

limpieza del aire en las clases A, B y C se logra mediante el uso de estos filtros. Como ya se 

mencionó anteriormente, la filtración por si sola no es suficiente para controlar la concentración de 

partlculas dentro del área, es por ello que el patrón de flujo de aire, la velocidad del mismo y la 

presión diferencial son esenciales para evitar la Introducción, generación y retención de partlculas 

dentro del área. Se deberá considerar también la cantidad de partlculas de un tamallo dado que 

pudieran estar presentes dentro del área. Es Importante sel\alar además de las fuentes externas 

de contaminación, las fuentes Internas (emisiones respiratorias, descamación de la piel, etc) 

El diseno de la Instalación juega un papel muy Importante para controlar la contaminación de 

partículas y microbios. Un área aséptica construida de manera apropiada y con materiales 

adecuados garantiza un nivel de limpieza ambiental óptimo, ya que las superficies no desprenden 

partículas y son fáciles de limpiar y sanltlzar. 

En una planta farmacéutica destinada a la fabricación de productos estériles, las diferentes áreas 

se clasifican de acuerdo al nivel de limpieza del aire requerido y dicha clasificación se basa en el 

número de partlculas de un tamallo especifico permitidas en las areas. La Norma Federal 209E 

proponla una clasificación que se entiende más fácil, la cual establece que en un área Clase 100, 

existen 100 partlculas mayores o Iguales a 0.5 micras de tamal\o suspendidas en el aire por ple 

cúbico y as[ sucesivamente en las demás clases. Dichas clases corresponden aproximadamente a 

los grados A, B, C y D propuestos por la Gula de Buenas Prácticas de Fabricación de la Unión 

Europea, con la diferencia que ésta última gula establece sus valores por metro cúbico de aire. 

Ver tabla 1. 
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Número mblmo de p•ltlcula• permitid•• 
GRADO Porm3 Portl1 

0.5· 5 µm >5µm 0.5-5µm 

A(Clase 100) 3 500 Ninguna 100 

Est•clón de trabajo con 
flujo de aire laminar 

B (Clase 1 00) 3 500 Ninguna 100 

c (Clase 10 OOO) 350 000 2000 10 000 

o (Clase 100 000) 3 500 000 20 000 100 000 

T•bla 1 Clasificación del sistema de aire para la fabricación de productos est6riles 

A continuación se muestra la denominación de las clases de limpieza del aire de acuerdo a 

diferentes estandares y gulas. Ver tabla 2 

·.·• ·• Claiific:ltClón de •ríilis y unidad CI• medid• del volumen . -. de ac:uaftlo a : 
SSA Estándar Federal ISO 14~-1 Comunidad 

(NOM 059) de los Estados Europe• 
Unldos209E 

mJ ft3 m' m' 

Clase 100 100 IS05 AyB 
Clase 10 ooo 10 000 IS07 e 

Clase 100 000 100 000 ISOB D 

Tabla 2 Denominaciones de clases de áreas 

Recientemente el Estándar Federal fue cancelado y suplantado por los estándares lntemaclonales 

para cuartos limpios y •mbientes control•dos ISO 14644-1 e IS01'644-2. Por lo t•nlo I• 

designación de las clases de limpieza, las c•ntidades y la unidad de medida del volumen de •ire 

han cambiado con respecto a dicho estándar. L• ISO 14644-1 •diclon• ns clases adicionales, 

dos mas limpias que la clase 1 y una más sucia que la clase 1 oo 000. Ver tabl•s 3, 4 y 5 



ISO 1 
IS02 
IS03 
IS04 
IS05 
IS06 
IS07 
IS08 
IS09 

1 
2 
3 

10 4 
100 5 

1,000 6 
10,000 7 

100,000 8 
9 

T•bl• 3 Comparación de clases de limpleZll de •Ira 

· ·· Nll..,..o .de pañlcullla por men CIJbk:Q. (m") 
·· oorUlmaftO en mic~1..iiil\. · 

0.1 µm 0.2 µm 0.3µm O.Sµm 1µm 
10 2 

100 24 10 4 
1,000 237 102 35 8 

10,000 2.370 1,020 352 83 
100,000 23.700 10,200 3,520 832 

1.000,000 237,000 102,000 35,200 11,320 
352,000 113,200 

3,520,000 832,000 
35,200.000 8,320,000 

T•bla 4 Claalflc•ci6n de limpieza de •ira de •cuerdo • I• ISO 
14644-1 

Sµm 

29 
293 

2,930 
29,300 

293.000 

~.!8:;,::¡:~~¡[,~~~~1~~:,~::~~~~::~:~;:::~::~~:::.. ·.·· ····~·i::~ 
0.1 0.2 0.3 0.5 5.0 

1 35 7.5 3 
10 350 75 30 10 
100 750 300 100 

1.000 1,000 7 
10,000 10,000 70 

100,000 700 100,000 

Tabla 5 Clasificación de limpieza de aire de acuerdo •I 
Estándar Federal 209E 
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5.3.2 PARÁMETROS MICROBIOLÓGICOS 

•I ParttculH viable• 

En un área aséptica se debe tener un estricto control microbiológico (p•rtlculas viables), lo cual se 

logra manteniendo dentro de limites todos los parámetros mencionados anteriormente. Las 

particulas no viables suspendidas en el aire actúan como vehlculos de los microorganismos. por lo 

cual. el uso de filtros absolutos HEPA. la presurización del área y el patrón de flujo de aire deben 

ser los adecuados para evitar la Introducción de mlcroOfganismos y de esta manera minimizar la 

contaminación. Pero no toda la cont•mlnaclón microbiana proviene del exterior. En el ambiente 

Interno la gente es la mayor fuente de contaminación debido • la deacamaclón de la piel. además 

de ser portador de una gran cantidad de bacterias que puede emitir al enlomo si no se toman las 

medidas adecuadas. Es por ello que la higiene y la capacitación del personal, asl como la 

adecuada sanltizaclón juegan un papel muy Importante en el control microbiológico. 

Se han establecido limites aceptables de microorganismos de acuerdo a las clases de limpieza del 

área. Ver tabla 6. 

c .... .. NalmerO, múllno: da pMlculu 
'· viable• penftillllÍll• por m1 

· 

100 <3 

10 000 <20 

100 000 < 100 

Tabla 6 Limites de contaminación microbiana 

Como podemos ver, el control de todos los parámetros ya mencionados contribuyen al buen 

funcionamiento de un lllrea aséptica. A continuación se muestran a mane,.. de reaumen, los 

valores establecidos para cada parámetro. Ver tabla 7 
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Clase 100 
Area critica aséptica 3,530/ m' 
Baio !lulo unidireccional 

PARTICULAS NO VIABLES 
Clase 10,000 
Área aséptica 353,000/ m• 
Fuera de fluio unidireccional 
Clase 100,000 
Area hmola 3 530 000/ m 3 

Clase 100 
Área critica aséptica < 3 lm' 
Balo nulo unidireccional 

PAATICÜLAS.VIABLES Clase 10,000 
Area aséptica < 20 I m' 
Fuera de fluio unidireccional 
Clase 100,000 

: .. .... Area hmoia < 100/m3 

TEMPERATURA · 10-23 ·c 
HUMEDAD RELATIVA 30-60 % 

CAMBIOS DE AIRE I HORA No menos de 20 
VELOCIDAD DE FLUJO DE 27 m/min ±20% 
AIRE .. EN MEA CRITICA 
ASePTICA (BAJO FLUJO 
UNIDIRECCIONAL\ 

PR.ESION DIFERENCIAL 
No menos de O.OS cm de columna de agua entre Areaa 
asénticas 

: 7··, .. ·· No menos de 0.12 cm de columna de agua entre 6rea 
: .. : : : .. a96otlca V No a&éollca. 

Tabla7. 

5., MONITOREO AMBIENTAL .,,45M.17.n.ro.-.ei,u.a.M.• 

El monitoreo se lleva a cabo para asegurar que el 8rea aséptica cumple con loa requisitos 

establecidos. Para facilitar su calificación es necesalio contar con un programa de monMonto 

ambiental, que describa que sistemas y par8metros (flsicos o microbiológicos) se van a monltontar 

y con que frecuencia se debe realizar. Debe incluir adem8s un plan de acciones correctivas para 

cuando exista alguna desviación. El programa de monitoreo debe especificar un plan de mueatnto, 

en el cual se describan los procedimientos y métodos empleados, identificar sitios de muestnto, 

frecuencia y número de muestras, volumen de aire por muestra. duración del muestreo. intervalos 

de tiempo entre medidas, tamal\o de las partlculas a contar, así como criterios de aceptación, 

niveles de alerta y acción. El monitoreo consiste en el recuento de partlculas viables y no viables 

que se encuentran depositadas en las superficies o suspendidas en el aire. Se clasifica en: 
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a) Monitoreo de parámetros físicos 

b) Monitoreo microbiológico 

•) MONITOREO DE PARÁMETROS FISICOS 

Este monltoreo Incluye el recuento de partículas no viables y la Integridad de fittros HEPA, 

principalmente. Adicionalmente deben realizarse pruebas para verificar la velocidad del aire, 

presión diferencial, temperatura, humedad relativa y visualización del patrón de flujo de aire. 

Recuento De Pwtlcu/as No Viables. 

Esta prueba define la clasificación de limpieza del aire. El conteo de partlculas no viables consiste 

en detectar todas las partlculas en un determinado volumen de aire mediante el empleo de 

contadores de partlculas electrónicos, los cuales operan bajo el principio de dispersión de la luz 

debido a las partlculas cuando pasan a través de la celda del sistema óptico. Además de 

determinar la concentración de partlculas. dichos contadores también reportan el !amano de las 

mismas, ya que las partlculas dispersan la luz de acuerdo a su tamano. Por lo general, las 

partlculas presentes en un cuarto limpio miden de 0.1 a 25 micras y los contadores son capaces 

de detectar partlculas de hasta 0.1 micras. Existen diversas marcas de contadores electrónicos 

entre las cuales destacan climet, met one, particle measurlng y la milis conocida marca Royco. 

Cabe senalar que estos aparatos ofrecen una cuenta total ya que no diferencian entre las 

partlculas viables y las no viables. 

El monltoreo de partlculas no viables debe realizarse en sitios crltlcos del proceso, donde dichas 

partlculas pueden tener un Impacto negativo. De esta manera se tendrá la certeza de que el 

producto corre menos riesgo de contaminación potencial. Los sitios Idóneos son: la méqulna de 

llenado donde Interviene el personal (preferentemente cerca de las agujas), los accesos comunes 

al área, los difusores de aire (filtros HEPA del área y de la méqulna con flujo laminar), las salidas 

de aire y la parte superior de la méqulna. Durante el monitoreo, el contador de partlculas debe 

acercarse al sitio de prueba a una distancia aproximada de 15 cm y deberá moverse lentamente 

(0.1 ó 1 pie3/mln) a fin de evitar turbulencias. 
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La frecuencia de monitoreo es de cada quince dias ó mfnimo cada mes bajo condiciones normales 

de operación. 

Integridad de filtros HEPA 

Esta prueba se realiza para evaluar la eficiencia de los filtros HEPA en la remoción de partfculH 

de más de 0.3 micras. Consiste en Introducir humo de DOP (Oloctll ftalato) caliente en una 

concentración de 80 a 1 00 mg/L a través del filtro, se rastrea todo el peri metro de la cara anterior 

del filtro con la sonda de un fotómetro de dispersión de luz a una velocidad de 1pie'tmin. Una 

concentración de humo de 0.01% Indica que el filtro presenta fugas, por lo cual se tiene que 

cambiar o reparar. El uso de OOP resulta muy eficiente debido a que las partlculas del mismo. 

miden aproximadamente 0.3 micras. 

La prueba debe realizarse cada 6 meses para asegurar que el filtro esta bien sellado o antes si se 

sospecha de fugas en el mismo. 

Otras evaluaciones 

La velocidad del nujo de aire a través de Jos filtros se determina utilizando un anemómetro 

electrónico a una distancia de 6 pulgadas de la cara del filtro. El monltoreo de este panlmetro se 

realiza cada 3 meses. 

Las pruebas de patrón de nujo de aire deben realizarse para determinar si el flujo es laminar y 

uniforme. El método más común emplea un kit de humo de tetracloruro de titanio. 

Para monltorear la Temperatura, es necesario que el sistema de aire se encuentre operando 

previamente al menos 24 horas. Se toman lecturas a Intervalos de 15 minutos durante 2 horas. 

La Humedad Relativa se determina tomando lecturas directamente del higrómetro. 

La presión diferencial se verifica en los manómetros que se localizan fue.-. del área aséptica los 

cuales Indican la diferencia de presión entre cada cuarto. 

Bajo condiciones normales de operación, los parámetros de temperatura, humedad relativa y 

presión diferencial deben monitorearse continuamente o cada vez que se fabrique un lote. Durante 

la calificación se realiza de la misma manera durante 20 dfas consecutivos. 
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b) MONITOREO MICROBIOLÓGICO 

Mediante este tipo de monitoreo se verifica que las partlculas viables en el área aséptica se 

encuentren dentro de limites establecidos. Se realiza una vez que el sistema de aire está bajo 

control y después de la limpieza y sanitizaclón del área. Con esto se demuestra la efectividad de la 

sanltlzaclón, el buen funcionamiento de los sistemas de control ambiental y que la Intervención del 

personal es la adecuada. Las determinaciones que se realizan son: monitoreo de aire, de 

superficies y de personal. 

MONITOREO DE AIRE. 

Los métodos que se emplean comúnmente son: Sedimentación e Impacto (BIOTES1) 

SEDIMENTACIÓN 

Este monltoreo se lleva a cabo mediante el empleo de muestreadores pasivos de aire, como son 

las placas con medio de cultivo, generalmente Agar soya triptlcaselna (TSA) para cuenta viable 

total (bacterias) y Agar dextrosa sabourau (OSA) para hongos y levaduras. Otra alternativa para 

hongos y levaduras es el agar rosa de bengala (RBA) ya que contiene lnhlbldores de bacterias. 

El método consiste en abrir las placas (de 10mm) y exponerlas al medio ambiente Interno durante 

30 minutos. Se Incuban 48 hrs a 35ºC las placas de TSA y de 72hrs a 7 dlas a 25ºC las placas 

de OSA. 

Este método determina la probabilidad de encontrar microorganismos, los cuales pueden 

encontrarse adheridos a las partlculas no viables que sedimentan en el medio. Dicha 

sedimentación se relaciona con el ta mano de las partlculas. asl como con la dirección y velocidad 

del flujo de aire. Asl las cosas, las partlculas más grandes se depositan con mayor rapidez que las 

pequenas, por tal motivo el tiempo de exposición debe ser el adecuado para obtener una muestra 

representativa y al mismo tiempo evitar la deshidratación del medio de cultivo. 
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En cuanto a los sitios de muestreo, es recomendable colocar 4 placas en la máquina de llenado 

(seccionada en partes Iguales) y otras 4 de la misma manera en el área aséptica. procurando 

colocar al menos una placa cerca del cada acceso al área (pasillo. esclusa y vestidores). 

Bajo condiciones normales de operación, el monltoreo se realiza cada vez que se fabrica un lote. 

Durante la calificación se realiza de la misma manera. pero durante un periodo de 20 dlas 

consecutivos, para poder realizar un análisis estadlsllco de los datos. 

IMPACTO 

En este método se emplean muestreadores activos de aire. El BIOTEST es un medio electrónico 

de este tipo, el cual funciona aspirando aire e Impactando los microorganismos presentes sobre 

una placa de agar. Los medios de cultivo empleados son los mismos que en el método de placas 

pasivas (TSA y OSA). 

Los sitios de muestreo pueden variar pero siempre deben ser lo más próximos a los sitios crltlcos 

del proceso, como son el acceso al área, cerca de la máquina de llenado y del personal. 

Otro método de Impacto consiste en hacer pasar un volumen determinado de aire mediante 

aplicación de vaclo a través de una serie de tamices que retienen distintos tamaflos de partícula. 

Los tamices son Incubados sobre agar y se puede determinar el número de microorganismos 

asociados a partlculas de diferentes tamaflos 

El monltoreo por este método se realiza 1 vez al mes bajo condiciones normales de operación. 

MONITOREO DE SUPERFICIES 

Este monltoreo Involucra el muestreo de todas las superficies del área aséptica, tales como 

paredes, pisos, techos, puertas, ventanas y equipo. Estas superficies pueden dividirse en partes 

iguales y muestrear el centro de cada porción; o bien, muestrear un solo sitio en toda la pared, 

piso. etc. El área recomendada a monltorear es de 24-30cm2 • 

El muestreo que se realiza es por contacto y para tal fin se emplean placas ROOAC de 6omm 

(Replicación de Organismos por Contacto Directo en placas de Agar) o hisopos secos o húmedos. 
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Placas de contacto 

Las placas de contacto RODAC contienen medio de cultivo en forma convexa. Los medios que se 

emplean generalmente son TSA, OSA y ocasionalmente RSA. Se recomienda emplear aditivos 

que neutralicen residuos de desinfectantes que pudieran estar en las superficies . 

El método consiste en presionar suavemente el agar sobre la superficie a muestrear. Una vez que 

se tomó la muestra, se deben remover los residuos de agar que pudieran haber quedado en la 

superficie e Incubar las placas a JSºC durante 48hrs. El contacto directo se recomienda en 

superficies planas. 

Hisopo (swab). 

Es el método Ideal para muestrear sitios de diflcll acceso. Consiste en pasar un hisopo embebido 

de solución reguladora estéril (también puede ser seco) por un area especifica de la superficie a 

muestrear, luego se deposita en un volumen medido de diluyente (agua estéril o agua peptonada 

estéril) para su analisls. Sanltlzar la zona muestreada. Cabe sellalar que este muestreo, al Igual 

que el de aire se llevan a cabo dentro y fuera del ambiente critico. 

El monltoreo de superficies se realiza cada mes. 

MONITOREO DE PERSONAL 

Es recomendable monltorear a los operarios al final del proceso cuando salen del llirea aséptica, 

aunque en algunos lugares se realiza durante y después del llenado. Generalmente se muestrean 

los guantes y el uniforme para verificar el Impacto de la blocarga sobre el producto. 

Para monitorear los guantes puede emplearse el método de placa por contllCto, pero el més 

recomendable es el de enjuagado y consiste en enjuagar cada guante con 100mL de agua 

destilada o solución reguladora estéril. Posteriormente esta solución se somete a un analisis 

microbiológico. Los resultados son satisfactorios cuando los operarios practican buenas practicas 

asépticas y sanitlzan los guantes antes de entrar al érea critica y periódicamente. 

El uniforme de los operarios tamblen debe someterse a este monltoreo. para lo cual se usan 

hisopos en seco. Para obtener resultados confiables, la recolección y análisis de la muestra deben 
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ser adecuados. Este monitoreo se considera como muestreo de superficie. Se realiza cada 2 

semanas. 

A continuación se muestran los limites microblológicos permitidos durante el monitoreo ambiental. 

Ver tablas 8 y 9. 

Clase• .. 1\1,. SUpertleiel PlaClla de Gu•nl•• BlirtiijOI, 
ufClm3.• UFC/placa asllfttamienlo• UFClpor botas 'I ... .. 

.. de UFCl4hrs pleca' de ...... ·,, .. 
.·: contacto (90mm) conl8Cto UFClpteCa 

•.:·/ .·: (2'"30cnl2) de contacto 
FEU • Norma en 

Estados 
Unidos 

M3.5 100 3 3 - 3 5 
M5.5 10,000 20 5 (plso:10) - 20 10 
M6.5 100,000 100 - - - -

Tabla 8 Microorganismos viables: propuestos en la FEU" <1116> 

"FEU (USP) Farmacopea de los Estados Unidos 

Clase···•.··~~ 

A < 1 < 1 < 1 < 1 
B 10 5 5 5 
e 100 50 25 
D 200 100 50 

Tabla 9 Microorganismos viables: propuesta de la Comunidad Europea 

5.5 CONDICIONES DE CALIFICACIÓN .s.ss.59 

La calificación del área aséptica debe efectuarse bajo tres etapas distintas: 

1. Tal como está construido. Se realiza sin equipo ni personal. 
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2. En reposo (Condiciones estáticas). Se realiza con el área equipada, pero sin operaciones 

ni personal. 

3. Operativa (Condiciones dlnllimlcas). Se realiza con personal y equipos operando. 

En el monitoreo sin equipo ni personal (tal como está construido) se pretende verificar que la 

Instalación vacla funciona dentro de los paré metros establecidos y no tiene impacto negativo sobnt 

la calidad ambiental. 

El moniloreo en reposo (condiciones estáticas), llene como objelivo verificar el Impacto que pueda 

tener el equipo como fuente de conlamlnacl6n sobre la calidad ambiental. 

En condiciones operativas (condiciones dinámicas) se verifica el grado en que los parimetros 

ambientales son afectados por el equipo y el personal operativo. 

No todas las nonnatlvas hacen referencia a las condiciones de prueba citadas. Las Buenas 

Prácticas de Fabricación (BPF) de la Comunidad Europea hacen referencia a los productos que se 

esterilizan de manera terminal y contempla las condiciones dlnlllmlcas y estáticas, mientras que las 

BPF estadounidenses de FDA se refieren a los productos que no pueden ser esterilizados de 

manera terminal y contempla únicamente la condición dinámica. Cabe sel\atar que el número total 

de partlculas pennltldo, varia según las condiciones de prueba. Ver tabla 1 O. 

Gt'llClc)': ; i; EN: REPOSO IEN·-. 
NúmefO m6Jclmo nArmlidO de -1cuMIMI~ lm 1811 o----

A 
B 
c 
o 

.0.5¡.im 5µm O.!itMft 
3,500 - 3,500 
3,500 - 350,000 

350,000 2,000 3,500,000 
3,500,000 20,000 -

Tabla 1 o Partlculas Totales: Propuesta de las BPF de 
la Comunidad Europea 

Su.ni 

-
2,000 

20,000 

-

Los resultados obtenidos en las tres etapas deben demostrar que el área cumple con las 

especificaciones bajo condiciones normales y si es posible bajo condiciones de reto. 
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Cabe señalar que todas las pruebas realizadas durante la calificación deben efectuarse en base a 

procedimientos estándar de operación (PNO) y para que la calificaclón sea exitosa se requieren 

resultados consistentes dentro de las especificaciones durante 20 dlas laborales consecutivos bajo 

las tres condiciones citadas. 

5.6 SANITIZACIÓN M.
31

·
31

·•·
11
·-·•·•

1
•
12

·.., .. 

El flujo laminar ayuda a mantener el nivel de limpieza dentro del área, pero no remueve la 

contaminación microbiana de las superficies. Por tal motivo es Indispensable que se lleve a cabo la 

limpieza y sanltlzaclón del área en base a procedimientos normalizados de operación (PNO's) 

previamente validados. 

El área aséptica y el equipo deben someterse a procedimientos de limpieza y sanltización de 

rutina. La limpieza que se aplica puede ser menor, mayor o exhaustiva. La limpieza menor se 

realiza cuando se procesan de manera secuencial lotes del mismo producto. La limpieza mayor se 

realiza cuando se procesan productos diferentes o después de 5 lotes del mismo producto. La 

limpieza exhaustiva se lleva a cabo generalmente tras una remodelaclón o mantenimiento 

preventivo. 

Dentro de las superficies que deben limpiarse y sanltizarse destacan los techos, paredes, pisos y 

equipo. Para la limpieza se emplean diferentes agentes que pueden ser alcalinos, alcalinos 

clorados o ácidos. Los limpiadores lfquldos alcalinos ayudan a disolver grasas y evaporan 

rápidamente, no dejan residuos, no son tóxicos y no son flamables, contienen secuestrantes, 

emulslficantes, son humectantes, blodegradables y de baja espuma. Los alcalinos clorados son 

humectantes, secuestrantes, de baja espuma y eliminan grasas. Los ácidos están hechos a base 

de ácido fosfórico , son humectantes y de baja espuma. Para enjuagar se emplea agua estéril o 

alcohol estéril. Cabe mencionar que la limpieza siempre se realiza de las superficies más limpias a 

las menos limpias. 
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Para la sanitlzaclón se usan agentes germicidas desinfectantes o sanitizantes de diferente 

composición qulmica, tales como compuestos cuaternarios de amonio, compuestos clorados, 

compuestos fenólicos, alcohol y peróxido de hidrógeno. otros menos empleados son el acido 

peracétlco, glutaraldehldo y compuestos lodados. Estos compuestos se emplean en base a un rol 

de sanltlzantes a fin de evitar resistencia de los microorganismos. Los germicidas poseen acción 

únicamente sobre las formas vegetativas de las bacterias, lo cual no ocurre con el peróxido de 

hidrógeno, el cual es esporoclda. Cabe mencionar que el peróxido de hidrógeno es útil para 

descontaminar y esterilizar ambientes y superficies. Este compuesto es un esterilizador de 

contacto, no es tóxico ya que se descompone en agua y oxigeno y garantiza el mismo nivel de 

esterilización que el autoclave de 10·6 • Entre otras aplicaciones, destaca su empleo en aisladores, 

areas asépticas y esterilización de filtros HEPA. Su efectividad se determina mediante el uso de 

Bacillus Stearothermophllus como Indicador blológlco. 

Las superficies a sanltlzar deben estar limpias ya que los sanltizantes no son efectivos en 

superficies sucias. El tiempo de exposición de los sanltlzantes debe ser el adecuado para que 

estos ejerzan su acción antlmlcroblana. 

En la selección del desinfectante se debe considerar que no sea tóxico, no corrosivo, no especifico 

en su acción antlmlcroblana, que no sea inactlvado por materia organlca o por el agua y que sea 

económico. 

Cabe senalar que los agentes limpiadores y sanltlzantes deben ser estériles, al Igual que los 

lienzos empleados. El material de estos lienzos debe ser tal que resista la esterilización, los 

agentes qui micos y debe desprender un mlnimo de pelusas. Dentro de los materiales comúnmente 

empleados destacan el nylon, el poliproplleno y el poliester. Se debe tomar en cuenta la limpieza y 

sanltlzaclón de todos los materiales y utensilios que Ingresan al area, tales como garrafones, 

plumas, etc. lo cual se realiza generalmente con alcohol etlllco estéril al 70%. Este desinfectante 

también se usa para la desinfección de guantes. 
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Para demostrar que un equipo está limpio y esencialmente libre de residuos de sustancias activas, 

se emplean varias técnicas de validación, entre las cuales destacan la cromatografía de liquidas 

de alta resolución (HPLC), espectrofotometrla ultravioleta/visible (UVNIS) y el método de carbono 

orgánico total (TOC). Los métodos de HPLC y WNIS son especlficos ya que Identifican 

apropiadamente sustancias activas. El método de TOC no es especifico, pero es Ideal para 

detectar el carbono contenido en los compuestos Incluyendo sustancias activas, excipientes y 

agentes de limpieza. Estos métodos presentan ventajas y desventajas, en el caso de HPLC se 

requiere de un método analltlco para cada materia prima, lo cual resulta tardado y ademas 

costoso. En el caso del TOC no se puede Identificar el Upo de residuo, pero se adapta a cualquier 

compuesto farmacéutico o agente de limpieza que contenga carbono. 

Las áreas y equipos donde se procesan antibióticos requieren de una limpieza especial, la cual 

consiste en lnactivar los restos penlcllinlcos, debido a que estos restos pueden generar una 

respuesta anafiláctica, la cual puede ocasionar la muerte. Al finalizar la fabricación se debe 

realizar la limpieza de las Instalaciones y máquinas. Se pueden utilizar productos diversos como 

glutaraldehldo y/o sosa con su posterior neutralizaclón con ácido clorhldrico o utilizando enzimas 

especiales (beta-lactamasa, penasa o penicllasa). Estos productos hldrolizan el anillo beta

lactámico formando ácido penicillnico, el cual ya no tiene actividad biológica o farmacológica. 

El glutaraldehldo presenta la desventaja de que es muy tóxico, la sosa es efectiva y económica 

pero dar'la los equipos y las lnstalaclones si se usa continuamente, la enzima es efectiva y no dalla 

los equipos e Instalaciones pero es costosa. Dado a estos Inconvenientes se ha desarrollado un 

producto a base de productos blodegradables que cumplen con la función de hidrollzar los restos 

beta-lactámlcos de cualquier superficie denominado SANTEC 066-P el cual presenta la ventaja de 

no dar'\ ar equipos, instalaciones o el material de vidrio. Este producto se diluye en agua de acuerdo 

al beta-lactámico a hidrolizar. En el caso de las penlclllnas y cefalosporinas se aconseja una 

concentración del 10-12% y 15-20% por 30 minutos de contacto respectivamente. La efectividad 

de la limpieza se determina mediante el muestreo con hisopo húmedo; o bien, por el m6todo de 
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enjuague. En este último caso, el producto se remueve enjuagando con agua estéril, la cual se 

analiza para demostrar la efectividad. 

!5. 7 CALIFICACIÓN DE PERSONAL ...... 37.•>.•o. ... os.• 
La calificación del personal en el área aséptica resulta sumamente Importante, debido a que el ser 

humano representa la mayor fuente de contaminación dentro de ella. Dicha calificación se log111 

mediante la evaluación de cada Individuo basada en lo siguiente: 

1. Entrenamiento. El personal operativo Involucrado en el proceso de manufactura debe tener 

un nivel de estudios, experiencia y entrenamiento adecuados. Esto es muy importante ya 

que la calidad del producto final depende del nivel de entrenamiento de los operarios. 

Durante dicho entrenamiento se desarrollan habilidades para evitar la contaminación de los 

productos. La capacitación y el adiestramiento forman parte de dicho entrenamiento. 

La capacitación dirigida al personal operativo de áreas asépticas debe hacer hincapié en las 

Buenas Prácticas de Fabricación. Se debe impartir por personal calificado y con frecuencia para 

reforzar conocimientos; los puntos mlnimos recomendados son: 

a) Conceptos básicos de mlcroblologla. Incluye la descripción y comportamiento de los 

diferentes tipos de microorganismos, asl como la Importancia de la esterilización. 

b) Conceptos básicos del área aséptica. Se debe hacer referencia a las ca111cterfsticas bblcas 

del área aséptica y al comportamiento adecuado del personal dentro de la misma. 

c) Técnica de vestido. Destacar la Importancia en general, asl como Indicar la manera en que 

se colocan cada una de las piezas del uniforme estéril y la sanitizaclón de los guantes para 

Ingresar al área. 

d) Procedimientos normalizados de operación (PNO's). Se debe tener conocimiento de todos 

los PNO's Involucrados en el proceso, por ejemplo: limpieza y sanitlzaclón de áreas y 

equipos, operación de equipos, número de personas permitidas en el área aséptica, etc. 
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e) Procedimientos de manufactura y acondicionado. Deben ser conocidos y aplicados por el 

personal operativo. Como ejemplo podemos citar: procedimientos de fabricación, llenado y 

revisión óptica. 

f) Seguridad e higiene. Se debe capacitar acerca de los posibles riesgos de accidente que se 

pueden presentar, la manera de actuar, evitarlos y reportarlos, asl como practicar buenos 

hábitos de higiene personal. 

Cabe mencionar que al área de llenado aséptico debe Ingresar un número minlmo de personas 

para evitar contaminación. 

La capacitación llene a bien, concienllzar acerca de los problemas que se pueden presentar en la 

elaboración de productos estériles debido a un entrenamiento deficiente. 

El adiestramiento se logra una vez que se ha recibido la capacitación y que se dominan las 

funciones desempenadas en base a la práctica. 

2. Evaluación médica. Se realiza periódicamente para determinar el estado de salud del 

personal (por lo regular cada 3 meses). Dicha evaluación incluye la realización de análisis 

clinlcos, los cuales demuestran la ausencia o presencia de enfermedades infecciosas y 

mediante los cuales es posible tomar medidas adecuadas para prevenir oportunamente 

contagios entre el personal y contaminación del producto. El personal operativo no debe 

ingresar a las áreas productivas asépticas cuando los operadores presenten sintomas de 

resfrío, lesiones abiertas, afecciones dermatológicas u otra enfermedad infecciosa, hasta 

su recuperación, ya que de lo contrario se puede afectar adversamente la calidad de los 

productos. 

Es responsabilidad del personal operativo informar a su jefe inmediato acerca de su estado 

de salud y llevar a cabo siempre buenos hábitos de higiene. 

ESTA TESIS NO SALE 
.u.F. L/\. RIBJ JO'T'"f<'r ... 
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CONCLUSIONES 

La calificación del área aséptica resulta esencial cuando se elaboran fonnas farmacéuticas 

estériles. especialmente en el proceso de llenado ya que el producto se expone al ambiente por 

unos Instantes. Cabe mencionar que las condiciones ambientales en el •rea de llenado deben ser 

las mismas para todos los productos estériles, aún cuando reciban esterilización terminal. 

El área debe estar dlsel\ada y construida de manera que minimice la contaminación ambiental. 

Para tal fin, es necesario considerar el material de construcción, las dimensiones, las distribución 

del área, los parámetros fislcos y microbiológicos, asl como el flujo racional de materiales y 

personal. 

Es Importante hacer notar que aún cuando un área aséptica se encuentre debidamente dlsel\ada y 

controlada, es necesario llevar a cabo procedimientos de limpieza y sanllizaclón de tas superficies 

y equipo de manera rutinaria para obtener productos de calidad. Para evaluar el grado de limpieza 

de las áreas es necesario realizar un monitoreo de rutina para verificar que los !Imites establecidos 

se encuentren dentro de especificaciones. 

Otro de los factores a considerar es la calificación del personal, ya que la Intervención humana es 

la mayor fuente de contaminación dentro del área aséptica. A través de la capacitación se 

pretende conclentizar a todo el personal, sobre los riesgos negativos que pueden ocurrir si no se 

cumplen adecuadamente las buenas prácticas de fabricación. 

La calificación del área aséptica, al Igual que otros elementos de la valldación, resulta esencia! 

para que un proceso de llenado aséptico se considere validado. 
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