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l. INTRODUCCIÓN 

La preocupación por la calidad <.h.: diferentes productos en nu::stro puis. sc ph:nsa. 
surge u rJÍZ de lu incorporación de I"v1éxico al GA"IT v su consi.:cucnh: apcnura cu1111..:rdul. 
Esto es sólo parte de Ja vcr1 .. .h.uJ y 4ui".ú la parte cualitmiva tn..:nus importante. Pero In cieno. 
c.!S t..ruc es d udclg.uzamicnto del Estado. la cli111inucilln de: cn1plcos i,11pnu.Jw.:th:us y la 
din1inachin o Uiscriminación de subsidios. In 4ut: h:.1 dado lugar a una cn:cicnu: contracciún 
del 111crcadn intcn10. obligando a las cn1prcsas :.1 con1pctir cn d 111crcu<lo intcn1acional. J.¡¡ 
cun1pch:ncia no sólo es cuestión de hajus precios. sino de hul!na culidad. 

La 111ndt.:miz:.1ci6n en las cn1prcsas es justilicm.Ja yu 4uc incorporm.Jas :.1 progrmnus 
de ascgurmniento de Ja calidad. trae enn10 cunsecuem:iu un mejor cunucin1icnto Je lus 
procesos productivos y un c!Cctivo control de las variables de intiuencia. La validacit..'111 de 
prncc.:sos c.:n la industria Quin1ico-Fannacéutica es lu prinlt.:ra de las nmnifCstacioncs de 
regulacio111.:s intcrnacionales y nacionalcs ( FDA y SS} seguida por la i'lcursión Jcl sistenm 
de calidad ISO 9000 las cuales se han establecido como 111t.:canisnulS efectivos de upuyu u 
la garantía Je calidad. Este programa es la hase de la 1nodcrnización <!e la industria. ya que 
cual4uier sistcn1a debe ser conocido y controlado mt:diantc el L!SD adecuado Uc 
instru111cntos de rncdición. análisis y pruebas. 

Los progra111as de aseguramiento de Ja calidad han venido evolucionando en 
nw.:stro pais y en el cstranjcro con mayor agrado de con1petencia en cl n1crcadu. La 
incorporución dc nuevas tecnologías y la modernización de procesos i~dustrialcs ha truido 
..:mnu consi.:cuencia la elevación de los indices de calidad uccptables en los nlcrcudos 
nucionales e internacionales. creando nuevos 111ercados abiertos y con1plc:n1cntarian1c:ntc 
cslablccicndo condicioncs de compr..i por paises e instituciones internacionales y 
nucionules. que tienden a ser más sl!lcctivos en cuanto a la calidad ..!e: los productos que 
ad4uicren. 

Cualquier política nacional de calidad dcbcr..i estar sólidami.:ntc establecida 
n1cdiante un sistema nletrológico nacional. Esta nueva etapa del desarrollo de lu induslria 
lhm1acéutica es Je suponerse qui;: también influye en los laboratorios analíticos. que sc 
cncucntrJn l'Ormando parte de una planta de fármacos. o aquellos que se les llama de 
tercería o auxiliares a la Regulación Sanitaria. 

El laboratorio de microbiología como parte intcgrJI de la industria fbrn1acéutica y 
consciente de las exigencias de calidad tanto nacionales como internacionales a las que son 
son1ctidos los productos. deben elaborJr un programa de trabajo parJ estandarizar los 
sistemas y n1étodos que se emplean para los análisis. con d tin de obtener resultados 
confiables. que deben ser: 

Exactos. ya que existe identidad entre ..:1 valor real y el n::-;ultado del anúlisis. 
r..:produciblcs. porque coinciden con los resultados analiticos de una misma muestra 
efCctuada por ditercntes laboratorios y· precisos. cuando coinciden los resultados de 
diferentes análisis de una n1isma muestra. 



l lay que tomar en cucntu que cuando se trabnju con 111icroorganismos "iablcs. los 
rcsultudos csturjn dentro de lo preciso 111as no de fo c.xnctn. 

'i'E~JR 0 01'\i 
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11. FUNDAlWENTACIÓN 

La industria fhrlnucéutica cu1npronú:tida con la salud d&: la cornunidud U.si cnmn con 
lu culidud de sus productos th:nc h.1- nc.:ccsidad de llevar_ y rnantCncr url coritrol uC- tnlhl su 
entorno. siendo c.!st~:,· 111~t~laciuncs. :·p~rsoiial. e.quipo._ ii1strun1Cntos.·;:n1utcri~t· rl:uCti\·,1s y 
seguridad cntrc_otros: puntos ql;Je·scrán cons~dcrudos_ durJntc_ el prc:scnt_c _tro~ujo. , 

"<< 
:!./ ,PERSOftÚL. )~"· < 

"·>x-~· 

El ~l~~~~~~-i-o:. más importante de una nrgani:1:ac1l_11_1 ~.s"~i _r~-~·~,;~~~:¡,:~Í~~uno. ,. esto 
cnn1prcndc.u los cn1plC'udus de todos los. rlivch:s.:;u'cm .. o_\Jc. un· luhn~1tnrio 

tbrmacéutiCo. 

"\ n1cdida que avunza la tecnología. n1ayor scnsibÚidad debe tc'1ér .. cl ser hun1uno y 
es o.1hi donde Jchcnuls concentrar nuestra atc-nción. 

Un individuo nonnuln1.:nte c,.,nstituido requiere de condiciones upropiudas pura el 
aprc-ndi;,.ujc. y una de las funciones esenciales de Jos directivos consiste c-n ser promotor del 
crccin1h!nto y desarrollo de su personal pura beneficio del trabajador y dt: Ja con1pañiu. por 
lo que es preciso dcsarrollur habilidades y trans1nitir conocimientos que ruedan aplicarse 
sistcn1útica111cntc y en una tbm1a personalizada. para pron1ovcr el crccimh·uto tanto de los 
trJhajadorcs con10 de la con1pañia.( t) 

Dentro di.! los clcn1cntos que integran Ja con1pleja c.:structura del laboratorio 
rnicrnhiulógico. se ha consid.:rndo en primer ténnino lo relativo al personal: ya que 
p«."lr cficicntc que sea la organización. por sofisticados que sean los recursos 
matcrialL!'s. jan1ás se obtendrán resultados confiables si no se cuenta con un personal bien 
sclcccionud~l. que tcnga alta capacidad técnica que le pcm1ita tomar dccisiones durante cl 
mucstrco. transponación. almacenamiento. ami.lisis e interpretación de los resultados. Jos 
cualc-s dc:hcn Je estar dentro de Jos limites de confiabilidad .. seguridad. precisión. exactitud 
v cfich:ncia. Además es necesario que posca imaginación. organización. creatividad. 
disciplinu y objetividad. así con10 un incorruptible sentido de la ética proti:sional: siendo 
este l1hin10 un tanto o más importante que todos los anteriores. 

El laboratorio debe contar con un organigrama actualizado en el ~ue se definan 
claramente las obligaciones y responsabilidades del personal C2) Este estará encabezado por 
el n:sponsable del laboratorio quien también será el sup.:rvisor. a continuación los analistas 
111icrobiólog.os. técnicos y el personal de apoyo. 

Es convcnienle que el supervisor tenga una tbrrnación profCsional. en el área de la 
rnicrobiolog.ia y cuyas funcion.:s puedan ser: 

,...'\) Coordinar las actividades que se realizan en el JaborJtorio con el fin de entregar 
oportunamente: loS resultados obtenidos. 

3 



B> Seleccionar la metodnlogiu analítica a desarrollur de acucrdo ul tipo de niw:stru. 
¡11 objetivo del análisis y a Jos recursos matcriules. 

C) Efoctuar In interpretación y nulnitorcc.1 de lc.1s r..:sultuc.Jns analíticos e.Je acul!rdo a 
los proccdirnientos cslLlhlccklns: con el nhjcto de gar..intizar Ja conliahiliJu<l de los 
resultados y cviu:tr la en1isic.º1n de infhrrnes incorn:cll1s. Asegurúndns&.:. 4uc el regis1ro •.. h.: 
los datos se realiza cnnfhrine a los prnce<lin1icn1us adccm1dos del laboratorio (3) 

D) Establecer el prol!rJma de calihr¡¡ción. verilicación v mun1cni111icnto del c-quipu 
e instrurnentos 4ue se cncu~ntrun en el laboratorio. • 

E> Supervisar Ja vali<luciún di.! métodos unaliticos. 

F) Evaluar pcric..ldican1cntc al personal. 

Los pro!i.:sionuh:s 111icrohiúlogos deben 1encr la prc:parucic.ln suficiente parJ cll:ctuar 
los análisis de acuerdo u los proccdimic:ntos y mCtodos establecidos. rcsponsahilizándnse 
de los rcsulu:1dos que emitan. .-\demás. con base en las experiencias c..¡ue tengan. \!S 

ncccsnrio que propongan n1oditicacioncs cuando se rcquicrJ a los métodos y desarrollo 
del trabajo en general .. los cuales pueden ser in1plantudus despuC~ de ser son1etidos al 
proceso de validación. 

El personal técnico. serán personas capacitadns para realizar tareas anal iticus 
l!spcciJicas. bojo la supervisión de los analistas microbiólogos. que garantice la 
confiabilidad de Jos resultados. cumpliendo hasta cieno punto con Jns misn1as funciones de 
Cstus. 

Es conveniente que todo el personal esté en constante actunliz¡¡ciün.. lea 
pcriódican1cnte los n1anualcs de procedimientos y las nonnas de calidnd internas: adcmá..°" 
revise las carJctcristicas microscópicns .. ' coloniales y pruebas bioquímicas de los 
n1icroorganis1nos encontrados: en los productos thnn.:icéutkos. asi como de aquellos que 
nonnaln1ente se encuentren ausentes en las mucstr..i.s. pero que pudiesen pres..:ntnrsc. y 
tumbién de lus cepas que se empican durante la valoración de la o:tctividad rniCrobiolúgica 
de antibióticos y vitaminas .. con el fin de evitar errores en Jos resultados. 

Por todo lo anterior. el personal debe contar con el criterio su ticicntc par..i saber Ja 
responsabilidad que implica el Control de Co:tlidad del lnboratorio de rvticrobiologia.. así 
con10 conocer y aplicar las medidas de seguridad que se le indiqut:n. (3 .. 4.5) 

'T'B~T:;: r:nN 
FALLA Li::; ,,l.J.GEN 
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2.2 INST.-ILACIONES 

Las instalaciones del JahorJtorio de: n1icrohiolog.iu C"Sturti.n separadas dc:I rc:oto del 
lahoratorio gcncrJI. éstas pu..:dcn ser distribuidas cuntOrn1c a lus ncccsidm.Jcs de cud:.1 uno. 
pero las usuales son: 

1 .- La zuna de rcccpción. rcg.istrn y uhnuccnamh:ntn é .. h: muestras, 
::?.- Los cuartos limpios u áreas cst~rilcs de trahaJn donde se instulcn-.cun1punas de 

Jlujn lutninar y/o se den las condiciones para controlar el medio umhicnh: con d propósito 
Je C\'itur flh:ntcs dc contaminacilm quC" uhcrcn los resulto.u.los. 

3.- l..3 zona de prcpurJciún dc medios de cultivo y reactivos. 
4.- La zona de la\'adn v c:stcrilizacilln de rnutcrial. 
5.- El cuano de incuh~don.ts y rcfrigcrJdorcs. 

La superficie de cada drcu scrü tal que pcrn1ita la instalucilln dc equipos. dc:iando un 
espacio suflcicntc entre uno y otro u lin úc 4uc el personal trahujc có1nudun1cn1c y sc 
puedan n.:ali7.Ur con lhdliúud los servicios de lin1picza y 111antcnilnicnto. así 1nisn10 dchc 
t.:ncr pasillos dt: 1rtlnsito del persunal y equipo. (6) 

El ucahudo de los pisos. paredes y techos de todas las ñrcas. deben ser lisos. sin 
i111crrupcioncs y cubienos con unu pintura irnpermcabilil"..Ullh.: que no dcsprcnda panículas y 
que resista Ju acción dc los sanitizantcs que se utilicen. Las unionc~ que existan entre el 
t.:cho~ paredes y piso deben de ser redondeadas con acabados sanitarios para evitar la 
m:un1ulación dc rnatcrialcs y polvo. tllcilitando su lin1picza. cumplic.:ndo de ésta n1ancra los 
requisitos de higiene y seguridad.( 7) 

La ternpcrutura y hun1cdud rekuiva cn los laboratorios de microbiología dchcn 
oscilar de ::?3º a .:!9°C y <.Jt: 30 a 50 % respectivamente. Valores tUcra de estos rangos 
d.:tcrioran Jos n1cdios de cultivo y produc~n errores en las pruebas serológicas (3 ). El 
Jahorutorio debe mantener una presión positiva con respecto a la de los corredorcs 
adyacentes. y cambiar ei t OO'Yó de aire a una frecuencia de 1 O can1hios por hora. Las 
condiciones ambientales del laboratorio pueden ser controladas por un equipo autorniuico 
1 por ej. Sistcn1as de aire acondicionado o filtros de aire de alta cticicnci:o. el que controlará 
cualquier variante que se presente en el medio e impedirá la entrada d..: panícula.o,;. 

Todas las áreas contarán con un hucn grJdo de iluminación para el correcto 
dcscmpeño del trabajo. Algunos ctJanos limpios requieren de la instalación de lámparas de 
luz ultraviole;:ta (UVl que deben estar funcionando fuera de las horas de trabajo .. con el fin 
dc reducir la carga microbiana del medio ambicnte.«·J.> 

Dentro del mobiliario se encuentran las mesas que deben ser de superficie lisa 
(acero inoxidable o baquc!lita). material que resiste la acción de reactivos y sanitizantcs 
crnplcados para su desinfección. Las mesas junto con las sillas tendrán la alturJ nect.!saria 
pura que el analista se encuentre a gusto. (6) 

Los cstantCs deben ser los adecuados para el almacenamiento de n1atcrial_ 
instrumentos. reactivos y medios de cultivo. Los reactivos que se guarden cn estantes deben 



ser distrihuidos en hase a su eon1putibilidad (5). además nn dehe -.-almacenarse ningün otro 
material o instrumento. -

El Jahoratorio contarj con los servicios Je sanitarios. haños. n.:stidores. lavahos. 
inodoros y n1igitorios por separado. Cs1os dchcn n1anh.:nersc sic111pre lin1ph._lS. 

Todas las áreas que fbnnan pune Ud lahormorio. se mantcndrtln con la nrnx111H1 
higiene y seguridad: fUctorcs fundarnentalcs para lu calidad del trabajo y l.h:scmpcl1o dd 
pi.:rsonal. Dentro dc las drcus. la qw: dchertl h:ner una utenci,ln especial en cuanto a dis.:110. 
higiene y dcsintCccilln. es el ti.rea estéril. utilizada para llevar u cubo las pri1chas lfo esli.: tipo 
y otros truhajus que requieran condiciones extren1as de high.:nc. (..¡.) 

A éste cuano lin1pio tan1bién se le dcno111ina cm1no hl~.mco u área blunca. debido a 
que es un espacio dclin1itado en donde Ja conmminaciún. la tcn1pcrau .. ra y IJ hurncdad son 
controlables en un grado rnayor que en lus Ureas convencionales. Es w.:ccsario utilizar d 
tiltro MEP .. \. que pem1ita lan::r..ar un gran volun1cn de ain: u una velocidad 1ninin1u de: 
30 111/inin. al no ulco:mzar ésta vt.:locidad las panículas de 50 a 100 n1icras caerán. cn:undo 
un problcrna gr-Jdual de contaminación. razón por la cual dchcrá hal·c:rse un progr-Jma de: 
vcri ficución donde se revisen los liltros. el sistc:ma mecánico. Ja velocidad del aire v d 
nllmcro de panículas. siendo el limite nltlximo de este ültin10. de 100 puniculas/pic.1. <'°':9) 

'1''F,~T.:-: r;n~i 
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2 • .3 EQUIPO E INSTRUMENTOS 

Par:.1 n1antcncr uhos cslündarcs de calidad en el lahoratoriu 1nicrohiolúgico es 
necesario contar con los equipos e instrun1cntos adccuuJus par01 ci desarrollo Je sus 
funch.·•ncs. Adc111ús dr.: nutnh.:ncrsc en las 111cjurcs condiciun&.:s. 

Se considera con1u cquipo h.ldns los upurmos que son n..:ccsarios pur-..t lkvar u 
caho los procesos analilicos. pcrn 4uc no proporcionan rcsuhuc.Jos cuantitativos parJ lns 
rnisrnos .. co1nu lo son autncla\'CS. hornos .. incuhadoras .. can1panas dc flujo larninar .. h<llllhas 
de vucio. hailns 111urio.1. etc. 

Los in:-otrumc111os son i1qu1.:llos uparatns que se utili;r.un en los diforcntcs n1c!todos 
analilicos y que proporciom.111 resultados cuantitativos con10 pcr ~Jcmplo los 
crurnalógraths. disolutnrcs. cspcctrnfotómctros. potcnciómctn.,s. y halanzus. 

Lus c4uipns e instrurnentn:-> scrjn instalados en zonas <.h:lin1itadas. Los 
instrun1cntns en panicular no 1..khcn instalarse en úreas donde puedan estar sujetos u lu 
ueci<.ln de J:.1 hutncdud de reacti\.'os. de ultas tcn1pcraturas. y cn g.cncrJI de todo aquello <.Jlh! 
pueda ufi.:ctar su funciom.unicnto y conservación. · 

Las n1csas que soponun los equipos e instrumentos deben ser diseñadas c:n tbm111 tal 
que prevenga lc..lCJo aquello que pueda afectar el correcto funcionamiento. limpiczn. y 
1nantt:nin1h:nto de estos. 

Dentro de Ja documcntnción que se debe ir recopilando de cada uno de Jos aparatos 
se encuentra una ficha donde se indique el nombre. marca. modelo. serie. fecha de 
adquisición. proveedor y/o nombre del fabricante. asi como Jos datos de las con1pañias que 
proporcionan Jos servicios de 1nantenin1icnto y reparación. 1\.demás es necesario que se 
elahorc un n1anual de procedimientos, que incluya instrucciones de: operación. 
mantcnin1icnlo. calibrJción y vcritic:.ición. Jos últimos dos puntos deben cumplir con la ley 
JC.:derul subrl! tnetrologiu y nunnuliLUdúu. ::,i c::"i 1.:u~u lu iUllc:lita. ( 1 t..12) 

Adcn1ás de contar con una bitúcorn del mismo. la cual contendrá: nombre del 
analista. tCcha de uso. producto analizado y obscn:aciones. 

Los equipos e instrumentos que se mencionan a continuación .. son Jos que se ~cupan 
en cualquier laboratorio dt: microbiología. 

TEEI~~ 001\T 
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2.3.J EQUIPO 

A ) Auroch.1,·es 

l...u l.!stcrili~ación con vupor es uno <.h: lns procesos mús seguros y l!ticacl!s paru 
eliminar. esporas y fom1as \'cgctati\'US <.h: n1icrol1rg.:..1nisnu>s de 111atcrias primas. pn.1ductL1 
tt.:rminudo. cnvus..:s primuríns. tdus y otros rnutcriuh:s. ya qm: la con11il~!acil"ln d.: calor y 
hmncdud pruvocu la dcsnuturali.':uciún Jc las prntcinas. cnnstituy..:nlcs Je los 
micruurganismos: la dcsnuturalizuciún es c.:J rcsuhado de la ruptura de cnl:.1ccs de hiJróL!cno 
entre 11101&.!culus. esto origina una Jcsorkntacic..ln de Ju muh?cula. In que provoca 4u~ las 
moléculas ya no cun1plan con su función y el micruorgunisn1u muera. 

El proceso se cfoctúa por n1cdio de: la autodu\'r.!. quc consu.1 cscncialn1cntc de una 
c:hnuru 111ctálicu de doble pared (camisa) pnn:istu de una puenu dc scguridad que cierrn u 
presión. Tiene dos vúlvulas: unu de sc.:guridad que se.: encarga de c.:xpubOJr el exceso de 
presión del o.1utm:lave y Ju otra de vacio .. con la cual se elimina el aire de Ja cún1ara antes de 
que d vapor penetre. Por lo general tiene Jos n1unóme1ros .. uno que indica la presión de 
\"Upor en la camisa o chw . .iuctu y otro que scñulu la presión en 1 .. 1 c.irnaru interior. Tiene 
o.1dcn1tls .. una vtll\'ula de escape o descurga en Ja pune infi.:rior para dejur salir el vapor y 
agua condensada Jc.:I autocla\'c y cnviurlos al drenaje. Tan1hiCn un 1em1ón1c!.ro que n1idc la 
tempcraturJ de la cúnu1rJ Juranh: el ciclo de estcrili;,o..:ición. El tubc...'"' de escape dehc 
n1an1cnc.:rse complew.mente lin1pio y el colador cambiahlc que csttl en la boca del tubo de 
desagüe se dche Jin1piar con frecuencia. El tien1po de cstcrilizuciún ::.e cuc:nta d&:sdt.! t.!I 
rnornento en que la cámara interior se llena con vapor sin aire. a la ten1;:>crJtura adecuada. 
Para que sea eficiente. es necesario qw: el autocJa\'e pcrn1ita alcan;-..;.1r rápidnmentc la 
presión de \·upor deseuda .. para que pueda c:vitarse el calcntan1icnto prolongado Jcl 
contenido a temperaturas menores de las de esterilización .. Las autoclave~ modernas tienen 
un sistcrna de control automático que realiza todo C!'I proceso de cs¡erili7...aci6n sin la 
intcr\'ención dcl opcr..1dor. 

Se puede utili7..ar en el autocla\'e una bomba de alto vacio .. Ja cual pc:rmite que haya 
urm sa~ida de aire y el vapor entre rápidamente.( 13) 

Los o~jctos que se esterilizan en el autoclave gcnt:ralmcnte se someten a una 
presión de 15 lb de vapor (es decir a unn temperatura de 121 ºC ) de 20 a 30 minutos .. en Ja 
rnayoria de los casos durante 1 S minutos aunque el tiempo de durJción dependen parte de 
Ju nmurJlcza del material (los objetos o paquetes más grandes requieren mayor tiempo y 
1cn1perJtura ) y tnn1biCn de la Jbrma como esté acomodado dentro de la cámarJ. 

La relación de tiempo temperatura que se recomienda son las siguientes: 

15 min a J 21 ºC 
10 mina 126ºC 
3 min a J .T4ºC 

=--;·1-;- ·.:::::.'.~ r' (', ":\! 
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Estos datos son guias solamente. los ciclos dr.: r.:str.:rilizach .. ,n dchcn ser detcrminuJos 
por cada luborutorio en hase al palrún dr.: carga a estcrilizur y u la distrihuciún que se: tenga 
en el autoclave .. ya que lu transt\:rcnciu dt! calor varia con cstos purtlmctrns. 

El autocluve debe ser sometido a una rcvisiún pcril1dica Uc calihrociún ~ 
rnantenin1icnto en funcitln de su uso (l!v:.1luado por cada JahtlrJtnrio>. purn v..:rilicur qw: la 
prcsiün y ternperatura sean las cnrrcctus. así como paru t.h:tcrn1inur los puntt>s fríos. 
Algunos requisitos que se Uchcn curnplir pan1 Ju cal ihrat.:iún son : tener los n1anómi.:trns y 
11.:rn1ó1nctros cenificudos. adcmüs Je rculizar los mupus 1..h: c.Jistrihuciún Je mutt:ri:.11 
(patrones Je carga) que se cn1plean durante los procesos de estcrilizuciún. 

Dur...intc los pn.1ccsos de: c:stcrili:lnción de los n1cdios de culti\'o ylo n1uteriul l!S 
necesario qui! se n:uJicc un control que ccnifiquc Ju efectividad. Estc control se puede 
rl!aliza por 111cdio de Bioindicudores (\'er pune de bioindicm.lorcs} o indic:udorcs qui111icos 
i.1uc nos pern1itan detcm1inar si el proceso sc rl!alizó udccuadarncntc. ( 14.1 :5) 

La esterilización por culor seco es un proceso de incineración. dondc la dcstrucción 
cdulnr ocurre por efecto di.: la oxidación sobre el material ger~ticu <DN.-\) del 
microorganisn10. 

Lns hornos son aparatos quc utilizan calor seco para cstc.:rilizar aniculos 4uc se 
i.:orrocn con el vapor y/o que para su esterilización se n:quien: de rnayorcs tcn1pcratun1s y 
tit:n1pos. tales corno frascos de vidrio. botellas y pipetas. metales que se corroen .. n1atcriales 
hidrotObicos. así como utcnsilios rnédicos .. grasas. ucl!itcs y gliccroL ( 16) 

El aire caliente del horno debe ser circulado mecánicamente para prevenir la 
estratificación y para asegurar la unifbnnidad de temperatura. Hay variaciones de 
h:n1pcrntur...i dc carga a carga y por lo tanto Se necesita 4uc el horno cuente con n1cdidorcs 
J..: h.:111µc1atura 4ul: :-.crán culucuJus cn el ccn1ro de la carga o en lugures donde sc: sabe o 
supone que es rnás dificil que penetre el calor para alcanzar la temperatura de esterilización 
Ucscada. Una vez que: los ciclos se han cstnblccido. se recomienda que la verificación de la 
Uistrihuciún de calor en los dif'c:rentes ciclos de esterilización se: realice mensual o 
bin1cstraln1cnte. Además deben colocarse pt!riódicamcntc bioindicadores en el centro de Ja 
carga o en aquellas Ureas en donde se sabe es más dificil que: c:I calor penetre 
ho1nogéncamcnte. La distribución de calor en el horno se dctennina con medidores de 
tcn1perutura. 

A continuación se recomiendan algunas combinaciones de rcmperatura tiempo 
adc:cuado para obtener un proceso de esterilización adecuado: 

170ºC (340ºFl ....• 1 hr 
160ºC ¡J::?OºF) ..••. ::? hr 
1 SOºC (300ºFl ..... ::?.5 hr 
140ºC (285ºFl ....• 3 hr 

rrr:·'.·:~ r·''n~-.-r 
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La ten1peratura dehe registrarse c..liariumenh: con h:n11ómetn.ls de registro 
uniJi,r111ic..lad dt.: esta. St.: dt.:he cnntar con una hittlcura en JonJc !->C rcc.istrc cl mmcrial u 
estcrili,...ur la cual esturj cunfurrnada con los siguh:nh:S d-.uus: t'Cch:1. ~malista. 1ie1npo e.Je 
estcrilizuch.ln .. 1nuteriul u esh:rilizur y rcsuhudn de los hioindicudores control. 

C. Hcfrigcradorcs 

1..us rcfrigcmdnres sc.Hl lns sitios e.Je ahnuccn~.unicn10 de las cepas de 
1nicn1urgunisn1us. ulgunas susmncias de n:J~rcnciu. rt.::.1cti\OS y medios de ctiltivo que 
requieren ser conservados u ternpcralurJs que oscilan ente Jos :? y 8ºC ~ehido n yuc se 
altcr..111 sus curJcteristicas a 01rus tcrnper..uur..1.-.;. -

A csh: c4uipo se h: t.h:hc llcvur un registro diurio de h:1npc~turJ Cl~n .el· propósito de 
Jch.:ctur carnhins que cxistun en el. y en caso neces~rin rnundarl~~ ·u :rcpar .. 1r. ·.r\Jcn1ús 
lirnpiarlo pcriódica1nente tn1cnsuuln1cntc tl cada \'CZ que se presente ~1lgún dcrrmne). con 
cxtrún y agua d&:I g.riH..l. pura po!Ucriorn1cntc saniti,...urlo cun el gern1.icida en u.~n1ó. (.1t.t71 

D. Haño"' :\.1aria 

Se dche registrar la ternperatur..i untes .:d~. ~Ú.··.uso con·; U'n· .tern~ón1..;t.ro calihrudo y 
\·criticado diarinrncntc. _así como lavarlo o ~in~pinrlo. por .. lo nlenos. "ma ·vez· a la scn1ana 
( 11. J 7) 

F:. lncuhadnras 

Rt.:visar la ten1peratura de las incubadoras a ditCrcntcs horas 'durJntc el día con un 
1&:m1 .. ln1etro de registro que se haya verificado contra un termómetro ccniticado. de ser 
posihlc se recomienda un sbcen1a de alarma: revisar periódicamente Ja distribución de 
1en1pcratun1. la calidad microbiológica del medio ambiente de la incubadora (por medio de 
exposición de placas). Adcn1ás debe h:ncrsc Un programa de mnntenimicnto y limpi~za. 

Tan1hiCn se debe rcvisar Ja humedad .. bióxido de carbono y otros gases ditCr&:ntes al 
aire ( en incubadoras de bióxido de carbono). 

F. Contador de Colonias 

El contador de colonias es un aparato que facilita el recuento de las colonia.."i 
presentes en un medio de cultivo. y lo confhrman lns siguientes panes: 

Base nictálica 
Pantalla cuadriculada 
Lcnh: de aumento o tupa 
Soponc de caja pctri 
Botón de encendido 
Boton digital 
Cable de corriente 
Tomillos de ajuste 'rf?·~~ (~(')1\T 
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La limpieza de la cu.adricula. la lente d4! aun1ento y la hasii: 11111.:tálka Jd c4uipn. :-oc
realiza con un lienzo suave- que nu dcsprcm.Ju pclusu. nn utilizur dctcrgcnh.:S o tihras 
n1t:tálicas parJ evitar ralladurJs. 

El 111antcnir11ic.:ntu scrtí. n:alizudo por personal cspcciali;,:w.Jo. , 

'"('F¡·,r·.' ("(\H 
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2.3.2 INSTRU,tlENTOS 

A. llalan;,.as analíticas 

Dchr.:n sr.:r colocadas en un Jugar donde no cxhaa trilnsito excesivo <lr.: pr.:rsonas. )U 

que esto puede generar corricnh:s f..h: aire. Colocar Ju halan4"'..u en unu hase lir111c dom.Je" ~e 
cncu&.!'ntra cxccnta de vihruciom:s. Evitar que existan ugcnh!S cnrrosh:ns a ~u alrcd&:úor )o d 
emano dom.Je se instale: tcng.u una h.:111pcrnturJ entre 19 - :?.5° C y unu humcduJ rclafrvu 
entre 601!'(, +/- J 0 1!'0. 

Es necesario limpiarla con n1ucho cui<lo<lu antes de cada pcsada. '\h:riticar por lo 
menos unu vez por s.:mana su :->cnsihilidad. &.:xuctitud y prcci!iión p\lr nu:diu Je pesas 
ccniticaUas. Liinpiar rncnsualmcntc las balan:l'.as y los pesos. Las pesas L.1UC son utilizadas 
parJ vcrilicar su funcionalidad deben lin1piarsc.: con un cepillo o brc.cha s\.1uvc. (pelo de 
caindlo o una g.an1uzaJ. Se recornienda mandar llamar al técnico euUa que se prc:->cnh.!' 
alguna irregularidad en la bulanzu durJntc la \.'eriticación. t 18) 

H. Esn&.•ctrorot•';metro 

Búsicurnentc todos los tipos de cspectrototon1ctros estún dise1)ados de modo que 
pcrrnitan el paso de unu radiación c:sencialrnentc monocromútica a travCs de la sustancia 
problcn1a. con\.'cnicntemcntc preparada y hagan posible la medición de la fracción Je 
radiación trunsrnitida C 1 :::!). 

El &.:spectrotOtómctro consta de una fuente de energía .. de un sistema dispcrsivo con 
rendijas parJ sclcccionar la hunda de longitudes de onda .. una cdda o recipiente para la 
sustancia problema. un detector de la energía radiante y dispositivos acoplados de 
utnplificación .. 111cdición y registro. , 

Hay instrumentos utiliznblcs en la re'gión visible del espectro .. por lo general entre 
la longitud de onda de 380 nm y 700 nm y cn las rcgiones visiblcs y uhr..ivioh:la .. 
generalmente entre la longitud de onda 190 nm y 700 nm. 

Es importante que el operador de un espectrotbtómetro siga la:; instrucciones de 
operación así con10 de lin1pieza.. calibración y cuidados que deben tenerse parJ el 
instrumento. 

Si el espcctrotb1ómctro es usado para dctcnninar concentraciones en análisis de 
rutina.. es suficiente una comprobación de la escala de lectura. Sin cn1bargo. si cJ 
instrun1ento va a ser utili?..ado para detcnninar espectros de absorción. entonces debe ser 
cuidadosamente comprobada Ja escala de longitud de onda utilizando un recurso de energía 
radiante .. que tenga lineas espectrales de: intensidad suficiente y distribuidas adecuadamente 
a Jo largo de la zona espc:ctral de interés. como puede ser vidrios esttlndarcs de didimio Cuna 
n1czcla de praseodimio y ncodimio).pero se considera superior el \.'Ídrio quc conticnc 
holmio. Para calib_rar las fuentes de UV y '\.=isiblc s&.: usa lo siguiente : 

FALL·l 
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• Lúmpara de Cuarzo - :\.-h:rcurio 

•Filtros de vidrio Lle J lulrniu 

• Soluciunli!s de pcrcloi--Jto de 1 lollnio 

Las. csculas·. de ·longilud .de onda en infrarrojo son checudas con pcliculus de 
policstircnu. dit.lsido de carbono. vapur e.Je :.1gua o gas Je umuniu. 

Existen ta111bién liltros de vidrio inorgúnico de trJnsmituncia conocida pt.rJ \'criticar 
la cscula fotornétricu. ( 15.19) 

C. PotcnciC1n11!tro 

Dehen seguirse Jus instrucciones de nrnncjo del upurato con10 indica el fobricanh:. 
Se exanlinan Jos dectrodos y si presentan algún detecto can1biarlos. Para estam.Jurizar i:l 
potcnciórnc:tro se sclccciunun Jos soluciones reguladoras qui: tengan una difi:rcnciu e.Ji: 
cuatro unidades Je pi f. Poner el control de h:n1pcratura. a la ti.:111per-Jtura de.: la solución y el 
aparato al pi 1 de la solución reguludoru. Se lavun los eh:ctrodos y postc.:riormcntc se pone la 
segunda solución rcguh.u.Jora estündar. usundo la misma temperatura y se lec. El pH de la 
segunda solución buflt:r e.Jebe eswr dentro de: +/- 0.07 del \'alor d~I pH h:stigu. Cuundo el 
sistcn1a esta funcionando hicn lavar los dc:ctrodos y la celda con pcqucrlas cantidades J&:I 
niatc:rial l&:stig.u. poner el matc.:rial testigo y leer el valor del pH. 

Lus soluciones reguladoras cstnndarizadus deben ser aln1acenadas en recipientes de 
vidrio de horosilicato con tapón esmerilado . Estas soluciones pueden ser con1pradas t.l 

preparadas en intervalos no mayores d&: tres meses. Las soluciones reguludor..is estdndar se 
prcpurun según la Unidud States Phannacopeia (USP XXIV) y FEUM 7" cd.: 

Tetraos.alato de potasio 0.05 !\ti 
IJj ttatato de J'otas10 U.U5 l\1 
Fosfato equin10Jal O.OS M 
Tctrahorato de Sodio O.O 1 M 
Hidróxido de calcio saturado a 25°C 

Cada vez que se utilice el potenciómetro compensar por cambios de tempcraturu. 
pues corno se sabe. el pf-f esta en función de la temperatura. Colocar la ICcha en las 
soluciones rcguladordS cuando se abren por primera vez y. si es posible. controlar 
mensualmente con otro potenciómetro. Descartar Ja solución reguladora si el pl-1 tiene una 
variación de +/- OA de acuerdo con las nonnas del fabricante o si esta contan1inando con 
microorganismos. Inspeccionar periódicamente el funcionamiento del instrumento 
( 11.17.19). 

1T?~-~.Tr~ c--:r,?·J 
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El 1nicroscopio es un instrun1ento óptico 4ui.: pi.:rn1itc la ohsen;uciún de: ohjctos no 
\'isiblcs a sin1ple vista el cual constu de dus sistemas: · 

Sisterna Óptico: 
Un ocular 
Sistcnm dt: lentes ( 1 Ox • ...JOx y J OOx). 

Sistcn1u l'"vtccúnicu: 
Cahczn mono-llculur inclinada u 45 grJúos giratoriu 
Pie o husc 
H.cvolvcr 
Pcrilh.t de control dt: ilun1inución 
Platina con curro 111óvil 
Pin;.o-.us 
Tornillo rnicn..l111étrico 
Tornillo n1acron1étrico 
lJi:.1frag111u 
Sisten1u de iluminación que se integra en la base del n1icroscopio. 

La limpieza del n1icroscopio se realiza con un lienzo suav.: par..i eliminar el polvo 
:.1cu111uk1do. nunca utili7..arlo hún1cdo con dcterucntcs o tihras. 

Lhnpiar Jos objetivos y el oculnr c~n hisopos humedecidos con una solución 
alcohol-ucctonu-Ctcr C 1: 1: 1 ). 

El n1antcnitnknto será realizado por personal especializado. 

7iQIS r:()M 
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2.4 ,tfATERl~IL DE ~IBORATOR/O 

Debido u la grJn variedad de tl-lm1as y con1posición .Je que esta hecho el. 1110.1h:rial 
4uc: se crnph:a en d laboratorio de unúlisis n1icrohiológ.ico y principaln1cnh! pur d uso 0.11 
que se destina. se Je puede clasilicur en matcriul no vnlurnClrico y rm.ucriul volun1Ctricn. El 
rnatcrial rnás usual en n1icrohiulogíu t:s el dc ,-idrin: - los proveedores dchcn ~cr 
sdccciunados de acuerdo al tipo de: vidrio que :-oc rcquicr..i. ya sea ·rcsiSh:n1c u Jo.is 
11.:n1pcr..iturus de esterilización. al atuqi..u: quimicll. a su calibrnción. etc. 

Debe tenerse suficiente cantidad d..: nullcrinlcs parn las pruebas. c.h: ·acuerdo u Jos 
progr • .unas de trabajo. ton1ando en cuenta el ticn1po que: ncccsim el n1ah.:rial ..:sh.!ril ParJ 
estar en condiciones nucvan1cnlc de uso (cstcrilizacillrl hú1111.:da o :;cea. incuhución v·Javaúo 
parJ reiniciar d ciclo). .. 

• Pipetas. Lus pipetas grJúuadas deben ser terminales. Lus esterilizadas deben estar 
prolegidas en la boquilla con un tapún de algodón que no se n1ucva p..:ro quL: pern1ila Ja 
succión. 

• Cqjas pctri. Las CD:,ias pctri ya sean de vidrio o desechables deben' Ser-dc'basc·lisu. 
plana .. no convexa. 

•Tubos de ensayo. Deben ser lisos. sin bordc:s. excepto los de tapón. de rosca .. 

•Tubos para cultivo microbiano. Para cultivos n1icrobianos es prctCl'iblC e1nplear 
tubos con tapa de rosca .. que sean resistentes a la csrcrili?..ación por vapor. 

•Tapas n1etdlicas. Para cerrar Jos tubos se recon1ienda empicar de preferencia lapas 
rncto.ilicas sin uñas en vez de algodón y gasa. Si se empican estos últimos y se cstcrili4"'.:an .. se 
usurjn una sola vez .. ya que el calentamiento repetido de la gasa y el algodón provoca 
desprendimiento de alquitranes. 

• Penicilindros. Es indispensable verificar la unitbrmidad de: sus din1cnsiones y de 
sus especificaciones. Las superficies y bordes deben ser lisos y unitbrmcs y el material serj 
de prcli:rcncia acero inoxidable. 

•Otros materiales. Así como el vidrio .. cualquier otro tipo de material debe cun1plir 
con las cspcci ficaciones requeridas para su empleo. 

•Registro de nuucriales. Es conveniente Jlevar registros del material adquirido. del 
que se ha dado de baja y de Ja existencia actual para hacer los pedidos con oportunidad. 

•Gradillas. Es necesario tener suficientes gradillas ajustadas para los difCrcntes 
tamaños de tubos .. sobre todo para pruebas turbidimétricas a fin de evitar que los tubos se 
111ucvan durante la prueba. 

•Sopones- en Z. Debe contarse con suficientes láminas dobladas en Z. con 
diferentes alturas para la preparación de tubos con agar inclinado. 
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•.-\.ccesorius '\urins. Di.:hc l.!onmrsc con acccsurios 4uc faciliten y apny1 .. m la 
unilllrmidad del tn1hujo. Ejcn1pln: R&.:cipicnh:s cilíndricos pur;.1 cn1111.:ncr soluciones 
gcm1icidas. cnlocudorcs par...1 rollos de pupd de c:n'\l1lturu. c:sptl1ulus c..h: diJi.:rcnll.!S t&.tmo.u1llS. 
tijcr:.1s. pinzus. 1urms de pnrcd:.11m para cujas pclri. pupd tihrn. papel indicudor Je pi l. 
frascns-rcucti'\·o. n1urcudures. ch:. 1 ~()) 

El 111merial utilizado paru elCctuur rnedicioncs dc:he ser sornctidn al proceso c..h: 
culihraciún según se cornc111a u cuntinuacil>n: 

En general. la calihraciún consiste en dctern1inur la n1asa de un li4uido de dcnsidud 
conocida. Aunqu..: eslo parce..: ser un proceso direc1n. se d..:hc cnrllrnlar h1 tempc:r:.uura. y el 
li4uidn utilizudn. El ug.ua l.!S el liquido Je dcccil>n paru la 111uynria de los trahujus. aun4uc.: 
el mercurio tamhil.!n cs útil. po.1niculannente cuando si.: trata de volúmenes r..:qw:rlos por que 
no se ninju Ju superticie del '\·iUriu. 

Co111n nnrrnus gcncr:.1les puru d trahajn de calihrado. todo d rnut..:rial dehe estar 
s..:cn. el agu:.1 scrú usada u Ju 1..:n1peratura que indique el fübricante y se utili:t..ara una halaní"".a 
:.u1alitica pan1 la calibrución del niaterial que tenga un volumen igual o interior u 50 mt ya 
que es nec..:s:.1rin pcsar con apruxin1ución de miligramos par..i volún1cn..:s ..:mr..: 1 y 50 1111. 

Par...1 Ja culibración Je una pipeta volumétricu s..: d..:bc Jeterntinur d peso· de un 
r..:cipicntc vucio. dcscarg.ar unu al icuota procedente de la pipeta. pesar el recipiente con su 
contenido con aproximación de t mg. y calcular el peso d..: agua a punir de la diferencia de 
..:stns p..:sos. Repetir la calibraci<in varias veces. 

Durante la calibración de un niatraz afbrado: primero se dcbc!'r..i pesar. el matraz 
lirnpio y sc:co. a continuación se llena cuidadosamente t:l matraz con agua -hasta que d 
111cnisco coincidu con la n1arca del atbro y t:I m::nrJZ se pesa por scgunda,ocasión. La 
diferencia c:ntrc las dos pesadas da la n1asn de agua contenida por d .. postcrionnentc se 
calculu el volu1nen considerando la temperatura del líquido. 

Es m:ccsario se llcv.: un registro de la calibración del material. su co1nposición. 
fCcha d..: adquisición. provt!cdor. marca. método de calibración (fuente bibliogrtltica). 
non1bre y firma dd analista . 

• ·\.l nl:.tterial sucio se: le debe dar una pre-Invada con suficiente agua. a continuación 
s..: Java con detergente y c:njuagar varias veces con agua de gritb (con el fin de evitar los 
r..:siduos de dctergentcs ya que impiden el crecimiento de los microorgunisn1os) y después 
con ugua desioniza.da o destilada. Cuando d matc:rial de vidrio esté contaminado debe 
e~terilizarsc durante 20 min. a 121º C. La esterilización del material de vidrio limpio tiene 
lugar ..:n ..:1 horno dur..intt! .2 hrs. a 160° C ( 13). No existe ningún n1étodo de lavado que seu 
universalmente rccomc:ndadoª por tanto deberá ser evaluado en cada laboratorio. Por otra 
pane los detergentes deben reunir cienas condiciones como son: 

1) Deben tener un alto rango de actividad microbicida. 

T'" ', '~~ r•nr.:r 
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2) Deben ser estable aJ prolongado aln1accm.1n1ic111u u a la cxposiciún di.!' 
h:n1pcrJturas mudcrJdan1cntc elevadas 

3) No dchen ahcrJrsc curnplctamcntc c"on la presencia de sales ,, n1u1crial urgáriicu. 

4) No dchcn n1arlchnr n Corroer supcriicic· u 01"!.jctns. 

5> No dchcn ser tt)~icn~ u irTil"antc u tCjidns '~piel. (:!J) 

r;ir~:1s r•nH 
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2.S CEPAS CONTROL. MEDIOS DE CULTIVO t• BIOINDICADORES. 

2 • .5.I. Cep1u· Cu111rol 

En lo<lns los laboratorios de 1nicruhinlog.iu. se- dchcn haccr pruchas de control e.Je 
calic.Jad e.Je los 1nc.:c.Jios de cultivo. reactivos y sistcn1us l.h: o.mtllisis Uc uso. Esto se rcali#'a c'-111 
cultivos puros o cepas control di: 1nicroorganisn1us. 4l11.: sc utilizan en :a \"alnruciún de 
antihitlticos. vitaminas y urninnücidos. aun4uc tanltiién es in1ponantc contar con culti\ ns 
poco comunes y que pudicran presentarse.: en un 1110111&.:nto dudo en lus n1ucstras 

fom1acc.!uticas 4uc nnr111ahnc:ntc st.: rnancjan. Aunqui: tamhién se rccnn1ii.:nda h:m:r las nrns 
indispensables. 

Estas cepas pu1.:dr.:n conseguirse en la ./\1ncricun Typc Cultun: Collcctinn (i\.TC:C) 
fundada en 190 ..... y lo.1 National Cnllcction of Typt.! Cultures ( NC"TC) n.mdada en 192.::!. lus 
cuales se encargan de tipificar y distribuir las diferentes cepas Je micn•organisn1os u nivel 
internacional: aunque ta1nhién en ~-ti.!sico se: cuenrn con organizaciones eo;no C'S el Ct.!pario 
lkl Depana111C"nto de i\1icrohiologiu de la Escuela Nacional de Ciencias Biológicas fundada 
en 1968 y registrado en 1 'J8 I en la FedcraciUn Internacional dt.: Coli.:ecioncs de.! Cultivo. y el 
Ccpurio de l\tlicrobiología de la Escuela de Ciencias Qui111icas de: la Unh·L~rsidad Autónorna 
dt.! Puebla ( UAJ>) fundada en 1978. asi como el Cepario de Ja Fucultad de Quin1ica de In 
Universidad Nacional Autónon1a de ~léxico.(.::!::!) 

Es in1ponantc que el laboratorio cuentt.: con cepas tipo provenic.:nh:s .Je ccparios 
confiables. Esta confiabilidad se hasa en las pruebas y controles que realice. t.!Stas a su vc:z 
pucdcn servir dc referencia. 

Las cepas u cultivos de control para su conservación. deben de cstar ul cuidado de 
una persona responsable que se comprometa a conservar las características morJblógicas. 
hioquin1icas y ti.:notipicas de cada uno de. los microorganismos que se pongan bajo su 
cuidado. El arn1a principal. para cumplir con este objetivo. es contar con un método de 
conservación contiublc y seguro que pcnntta disponer de los cultivos de referencia de una 
manera rjpida y segura de que su viabilidad y características no se han alterado. 

Los métodos de conservación pueden clasificarse en dos tipos: 
A) Conservación a cono plazo en medios de cultivo en resicmbras periódicas. y 
B) Conservación a largo plazo por a) congelación y b) liofilización. 

A) ResicmbrJ.S: Consiste en efectuar resiembras periódicas de los cultivos en Jos 
111cdios de uso rutinario. estos no son necesariwnentc para el mejor crecimiento del 
microorganismo. sino que deben generalmente estar libres de inhibidorcs. sustancias 
bactericidas o bacteriostáticas. con pocos azucares o libres de estos. y adicionados de 
soluciones reguladoras para neutrali;r..ar los ácidos. Los n1edios que se sugieren son; Gelosa 
..:xtrJcto de levadura. gelosa extracto de malta. Czapck. Sabouraud. gclosa almidón. gelosa 
c:spccial y otros. (22.). 

Con esté método Ja ventaja es que la purc?..a y transparencia se verifican tli.cilmcnte. 
pronta disponibilidad de los cultivos y duran mu':!!!=> __!icml?.~-_:;j_~ aln1accnados en la 
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oscuridad Y sclh.u.Jos. La dcsvcnwja es que se contun1inan ya que el riesgo se prest:nt¡¡ en 
cada rcsh:rnhrJ Y sc secan si no s.: aln1acenan bien. udemtls de que lus resicn1hras sucesi\'as 
puec.Jen proc.Jucir vuriacinnes impunan1es. 

Para reducir esto. se n:co111icnüa 111untener cultivos por duplic::ufo: una serie se deja 
corno reservu. uhnacenuda por un periodo 111ús o menos largo e Je 6 a t :! scrnanas) y lo.1 olra 
serie se utiliza para el trJhaju Je rutina.<:!3) 

BJ Conservación u largo plazo. 

a) l\·1étodo de cong.claciún: '-Jlle consiste en hacer un enfriamiento h.:nto hnstu -.:!oec: 
y después tun rúpida hasta alcanzur la 1i.:n1r>cratun1 de -70ºC. la cantiUuc.J di! dectrulitos 
dehc ser n1ini111a. Se dchc tener cuidado con cepas tules como N...:isscriac sp. Y 
J h1en1oohilus fil2 .. las cuales son scnsihlcs a la congelaci<.ln y 111ucren. 

b) iv1étodo dc liotilizaciUn: que consiste en preparar un inOculo grueso suspendido 
en 1ncdiu de soporte. se congela y 1..h:spués se Je elin1ina el aguu por sublirnación utilizando 
vacío. La liofilización se realiza pritnun.fialn1entc por tres pasos: congcluci6n. secado 
prirnario y secundario. Después de i:stos tres pusos los viales se sellan al vacio. ( ::?2 • .:!3) 

J)¡,,:hc tenerse un registro de Ju procedencia. sinonimia. asi como. usos. nu1rf{"Jlogia 
colonial y 1nicroscópica y el componamicnto scrológico y bioquin1ico del cultivo. 

:VOT.·•: Lc1.1i-f.!'ºllL~n,·ic1 di!/ 111t1111e11i111h~111a y ,·onser1·uci<i11 df.!I L"t.!purio depenc/L•rú <"' 
lu.\· ne,·L•.,}da<lf.!s df.! L0<1du luhora101·io ( r\.ncxo 1) 

2.5.2. 4tledfr.1.s de c11ltit•11 

La calidad del trubajo n1icrobiológ.ico dentro de Ja industria fannacéutica se 
cncucntrJ cstrcchan1cntc relacionada a la idoneidad de Jos medios de cultivo. éstos pueden 
!'>Cr prcpuro.u.Jos con ing.rcJientcs cunfOrmc: especifican los organismos oficiales (Unitcc.f 
Stutes Phan11ucopeia XXVI) (USP XXVI>. Fannacopea de Jos Estudos Unidos Mexicanos 
( FEUl\-1 7a. Ed.). Britanic Phannacopcia <BP> o utilizando medios deshidratados que 
cun1plan con las cspccificucioncs dc éstas organizaciones. 

:!.5.3 CuTDCler1~·tica~· Je/ UJ:llO 

Debido a que d agua es un fhctor determinado para la calidad de los medios de 
cultivo es necesario que se le ponga especial atención en cuanto a su calidad microbiológica 
y tisicoquimicu. resultado de las condiciones del proceso al cual fue sometida. 

Con el fin de obtener un agua que cumpla con las especificaciones que el caso 
amerita. es necesario que todas las ctupas del tratamicnlo de agua estén sujetas a un plan de 
nluestreo que: se inicie con el agua que se recibe en la planta o laboratorio y finalice con el 
agua usada como componcntc:s de: Jos medios de: cultivo y/o rc:activos. asi como aguu para 
el lavado y enjuagado del material. para el autoclave. cte. 
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Paru la preparación de medios de cultivos se utilizu o.1g.w1 lin1pia. r~cién de~tiludu u 
rccil!n dcsmincralizada y cuya reacción sea lo n1üs ccrcarll1 pnsihh: al pi 1 neutro. ( :!5) 

En cum1to u t!spcciJicuciones el agua potahle dehe cumplir con Jos n:quisitos de Jos 
reglan1l!ntus fi:deruh:s sobre ohras de prcvisic.ln de agua pnmhlc < t 71. El agua purificuda 
pucdl! ser llhteni<.Ju u partir de: agua potable por un proceso de dcsti luciúr •. úsmosis i n\·crsu. 
tr:.nurnientn por inlcrcan1hin ic.lnieo u otro rnétodo uprupiaJn. ~· no CP11tie111.! sustancias 
adicionales. tiene que cun1plir con los requisitos quc se n1arcan a continuaciún. 

1 )cscri pi.! iún 
pll 
Cloruros 
Sulthh.lS 
/\111onia.:o 
Calcio 
CO::! 
J\.tewlcs pesm.Jos 
Sub~auncias oxidables 
Nitrmus 

Pun:zu hactcriolc.igica 

Líquido transparcnh:. incoloro e inodoro 
Entre 5.0 ~ 7.0 
~o dehc huhcr 
No dehc hahcr 

No dehc ser n1tls intenso LlllC el control 
No dchc huher 
No dchi: haher 

No debe.: ser 111tls intc:nso c.¡uc el control 
No dchi: hahcr 

No dehi: ser más intc:nso c.¡uc 1..•I control 
No nu1~nrdc 1 rng (t'.OUl'!ó) 

No 111.üs de 500 UFC/1111. ausencia de 
colifonnes y otros patógenos {potable):. 
No rnás de 100 UFC/rnl y aus,.mcia de 

atóL?cnos ( uriticac.Ja). 

El anúlisis bacteriológico y tisicoquimico del agua debe hacerse contbrme lo 
1...·-.:u•blecc In FEUI\.-t ( 17) El ugua purificnda puede ser controlada por las pruebas que se 
describieron antcrionnente. o bien. si el laboratorio cuenta con los equipos necesarios. 
puede sustituir las pruebas mencionadas por lns pruebas de conductividad Y carbono 
orgánico totul o conductividad y sustancias oxidables. 

Dentro de los fbctores que alteran la calidad de Jos medios de cultivo se encuentran: 

a) Peso incorrecto del producto. Error humano o mecánico. (Balanza). 

b) Producto deteriorado. calor. humedad. oxidación u otros füctores ambientales. 

e) Agua no udecuada. Medida incorrecta o alterada por mal funcionamiento de 
colun1nas dcioniznntcs. 

d) Uso de ~ccipientes o material de vidrio sucios. con dctcrgc11tcs u otras sustancias 
quimicas. 
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e) Falta de unithrmidaú en c:I n1czclm.Jo dc.:J producto ohtc.:niL!ndusc.: cajas u tuhns 
sc.:rni-sólidos o duros. 

f) Sobre calcn1un1icnto durante Ju prcparacilm y/o .Csh:rilizad<ln u· cspcmr 
c.JcmasiaJo para distribuir en cajas .. tubos o frascos. obtcni_L!nJnsc. pc.:rJi~a.-.J~ pruduc1i\·iúad 
dchido a la hidrólisis del agur .. carJn1clizución de curhoh.idrato~ .. di~n1i11U~it.'m ·del pi l. 
incrcn1cnlo de Ja acción inhibitoria. perdidu ·Jc.:I culurantc'· en 111cdios .sch:ctivt1s 
diforcncialcs y IOrnu1ción de precipitados. , :._·;:·, · 

g) No n1onitorcur Ja cstcrilizución con controles hiul~~¡~·;_{~;~~.1~; ~~~~~t~~~~·:· ,· 

h) Ajuste incorrecto del pi l. 

1) lncorporJción de suplementos o cnriquccedOrt!S:'"riC.~--··:..ittiSlhctOl-ios .. · Ej. sangrc 
contan1inuda o a h:mpcmtura crrónco.1. 

No someter los medios preparados a Contf~Jc~:--c~~::-~~JiÍ·~;¡~~:_"~~t~~d~-ri~ados . 
.. ~ ',,_· '--·· . ~ ~," 

j) E111puquc .. manejo y aln1accnamie'~:~~~i·ri~dJ~-~~d~:{Y:',::. 
' :, . .'-. '.:' . : ", ;, ~ 

k.) No mantener progran1as dé proccdim~cntÓs d~ .·control de calidad '\'criticados y 
uctualizados. 

)} No realizar estudios cuaJi y/o cuantitativos cuando se-cambia de marca. (20.:?.4) 

m)Fallas de mantenimiento de Jos sistemas Je inyección de aire. Filtros 
inadecuados. (:!0 .. 24) 

El desarrollo adecuado de Jos microorganismos en los n1cdios de cultivo hidrato.idos .. 
está dctcm1inado por Ja capacidad nutriciorial y las características tisicoquimicus de este. 
tbctorcs 4.JUC a la vez .. dependen de la adecuada fonnulación del n1edio deshidratado .. asi 
con10 del proceso de preparación. Razones por las cuales es necesario que cuda n1cdio Je 
cuhi\'o .. que se prepare se le efectúen pruebas de control de calidad donde se vea su 
~cnsibilidad4 pron1oción de crecimiento para microorganisn1os específicos y no específicos 
ul n1cdio (\'Cr Tabla no. J y :?.). Dentro de las técnicas que últimamente se han empico.do 
parJ este fin se encuentra Ja de Milcs-tvlisrJ que tiene con10 objeto co1nprobar por un 
111~todo sencillo y rópido la rcuctividud .. funcionalidad y soponc de crecimiento dc.:I medio 
dc cultivo. (.Anexo:?.) 
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T.-\lll..\ :-.:o. 1 
:\..-1cdil1s rmra cl control Lh: caliduJ Ji: nrm..luc1t1s tUnnm.:CLHicos cslCnh:s v nu csti.!rih:..;. 

Medio de cultivo Microoreani11mo control Res-.;::u::;l:;:t.,ao::d:;:o,,_ ___ ~ 
Agur soyu tripticuscinu S. "un·us. •L 1·ofi. /1. m.q1..•r Crccirnh:nto 

t\gar c. ... h:xtrnsa saht1t1raud C. "r6ffut1s. _A. m.'Í'··r Crc:cirnicntn 
Agur l.h:xtrnsu )o pap;1 r·. i.1lb1úws. A. nilJ1..'r Cn.:cin1ir.!nln 

CaJúo casuv ·L. ,-or; Cn:cimicnto 
('ale.Ju suhnur~ud ('. "r61t"<.11zs. >l. m91..•r (.

0 rcci111ic.:ntn 
Cale.Jo luctusuJo ·L·. ,·olí Prnducciún c.h: 1rns 

Caldo tioglic.:nli.llo (.: P''1:fnn9c.•s C:rccimh.:nlo-
('uldn sdcnitn sistinu .•;. t1pliimunum Cn.:cimh.:ntn 

Caldo 1c1rmiunU10 S. t1pli1munum Crecimiento 
Agur sal 111ani1ol .S. dureus Colonius un1¡.rillus rodeadas 

Agur haird i>urkcr 

Agar \'Ogd Jonson 

Agar cc1rirnida 

Agur pscudornonas par-J 
Jctcccil->n de nuorCsccim1 

.-\gar para detección d.; 
piocianina 

Agur l\rtacConkcy 

Agar h:\'inc cosina azul de 
n1ctilcno EMB 

•E. rofi 

S . ..zurcus 

'E. roú' 
S. aurcus 

'E. coli 
tP. acruginosa 

'E.. coli 
'P. acru9inosa 

'E. coli 
'''- acru9inosa 

e aureus 
'E. cofi 

de un u zona arnarillu 
No crccc 

C:olon!as negras lustrosas 
rodcudas de zonas claras 

No crece 
Colonias ncgrJS rodeadas de 

una z >na unu1ri Jla 
No crece 

Colonias verde azulosas 
No crece 

Colonias incolorJS o 
an1ariJlcntas 

No crece 
Colonias verde azulosus 

No cri:cc 
Colonias grandes rosas-rojas 

rodeadas de una zona de 
prccipiw.ción 

No crece 
Colonias pequeñas azul

ncgro con brillo metálico de 
color ·verde 
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CONTINUACIÓN DE TABLA No. 1 

Medio de cultivo 

:\gur ven.Je hrilluntc 

:\gar xilusa li:,.ina 
dcsuxicolahl 

Agur sullito de hisrnuto 

Agur fierro triple azúcur 

Microonranismo control 

• \·afmoncffu sp 

.\'afmom:ffa sp 

S"fmo11cffa sp 

Sl.lfmoncllá sp 

Resultado 
( "olonia~ pc4ucflas 
trans¡x1rentcs incoloras rosas 
u hlancus opacas. 
frccth:11 tcn1cntc rc.1dcudus de 
una zona rosa o roja 

Colonias que nu n1oc.Jifican el 
n1cdio. rojus cnn o sin centro 
negro 

Culoniu.s negras o verdes 

Supc:rticie alcnlina (rc.~ja 
picu<lura ácida (a1narilla ). cor 
o sin producción de ácidc 
suJ fúrico ( Ol!l•ro > 

(11. 17) 
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TABLA No.:! 
W1cdios nura la v.o.lorJción Je la actividad n1icroiolóL!.ica dc anrihióticos 

Medio de Cultivo Ce1>a de Easawo 
Medio paru antihit.'Hico No. 1 

i\r1cdio paru an1ihiLitico No. 2 

?\-kdio para untibiótico No. 3 

i\r1cdio para antibiótico No . ....¡. 

Medio pura antibiótico No. 5 
Medio purJ untibiótico No. 6 

l\ttcdio para antibi<;)ticO No. 7 

W1cdio para:n_~li~~óti~O No~ 8 

~·:_:,·: ' .-,---: ::' ·, . 

l\-Jcdio pa~·1:1nii~iótico No. 9 

Medio para a~libiótico No. JO 

Medio para untibiótico 1:'1º· J J 

Medio para antibiótico No. J ~ 
l\1cdio para antibiótico No. J 9 
Medio para antibiótico No. 32 
Medio para antibiótico No. 34 
:Vtcdio para antibiótico No. 35 
rvtcdio para antibiótico No. 36 

1\.-ledio para antibiótico No. 39 
i\rtcdio para antibiótico No. 40 
/\-tedio nara anlibiótico No. 4 J 

S . ..iurcus.-\TCC 65JXP 
!'f. fuuus ATCC: 746HD. 1..:45:! y '>341 
S. uureus ATCC 65.)HP 
!\f. fuuus ATCC 746XD 
S. L•p1Ji.·rn11dis ,.\TC:C 1 :!:!:!8 
·A. ,·erL•us nzr. :.'1.woiJL.•s .·\TCC 1 1778 
.. 'i. uureus .·\ TCC 6538P 
!'1. futt:us ATCC l)341 
,..,·. aur&.•us ATCC: <>:'38P 
·flord'i:ufW 6n:mdi1Scp1u·a .. \TCC :!.5619 
•/J. su6tifis ... \ TCC 6633 
.. \iuliaromvn·s c1.-•n•c·t.s1dL· ATCC 9763 
! lt_vco6ac; ... num smeym..itts ATCC 607 
.Sucharomvú.•s c&.·r'-·i.·iszac AT:.:. .. c 9763 
!'t. rutcus-ATCC 1445:! 
!lt_vco6actL•num smL'gmatis ATCC 607 
S. aurcusATCC 6538P 
•B. ccreus i·ar. :..\(v,·oufcs ATCC ! 1778 
•P. acruyinosa .ATCC :!9336 
1Boráctc/la 6ronclii.scpt1ca ATCC -1617 
iB. su6tifis r\ TCC 6633 
<P. acruginosa r\. TCC ::!5619 
S. aurcus ATCC 6538P 
!'t. rutcus r\.TCC 9341 

's. cpiáenniáis r\. TCC 1 :!:!:?8 
Sac/iaromvccs ccrri:isiac A TCC 9763 
Sacrzarom~ces ccrevisiac A TCC 9763. 260 J 
•1J. su6til:S r\. TCC 6633 

•P. acru9inosa A TCC 29336 
!lf_vco6..ictcn·um sme9matis A TCC 607 

( 17. 25) 
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2.6 H/0/NOICAOORE:S. 

Los bioindicudorcs son utilizados cun10 un control di: los procesos di: cstcrilizaci(u1 
( estas aplicaciones han sido incluidas C'll la USP XXIV bajo los lincmni:ntns del tilctnr di: 
esterilización 4ut.: c·s un proceso hinlúgicn ). y se consideran como pn.:par:.u . .h.ls hiológ.icus 
que usuah11cntc conticni.:n csporus de micrnnrganisn1os. que n1uc:strun una uha rcsbtcnch1 a 
ugcnh.:s cstcrilizuntcs corno son el culor sccn y t.:I hún1cdo. 

Los hioindicadon:s utilizadt..is. cstün en arnp,1Jlctas t .. h: ·dc.Jrio. en liras o en discos Je 
papel Jiltrn que conth.:111.:n cspnrus de B::1cillus s1carothcrn1nnhvlus o Bacillus :;uhtilis vur 
nigcr. n1icrourganis111os que: licn&:n '41 curactcrística de conscn·ursi.: ,.h ,,s dcspu«.!s dc- 5 min. 
a J:!lºC. pcn' dc:;pu~s de 15 min. Tlllh:rcn. ademas th!ncn un tncdio e.le cultivo lh.Juic.lo 
adicionado de carhohic.lratns y un indicudt1r <..k pi l. Estos son distrihuidos eu d uutocla\ e en 
lugares donde las condiciones de cstcriliz¡¡ción son 1ntls dcsfovoruhlcs. junto con l.!) 111atcriul 
a cstcriliJl'.ur y cuando cl ciclo se hu completudo se ve si Jus cspor:.1s hun sohrc\'ivido u las 
condiciones di.! cstcriliz:.11.:iún. l.u resistencia tc.!nnicu de las csporus sc ohscrvu incubando 
los hiuindic:.u.Jorcs de 55- 60<:> C por ~4-4K hrs .. así con10 un control 4uc no fue cstcriliz¡¡do. 

Resultados: i\n1polh.:ta color violeta: Estéril (No crccirnh:ntt1). 
1\.mpolleta color amurillo. turhicdad: No estéril (crecimiento). 
Tira o Disco en solución color ruio: Estéril ( No crccin1icnto). 
Tira o o;sco en solución color ariiarillo: No cstCril (crecimiento). 

La cJicuciu di.! Ja l.!Stcrilizaciún dcbl! ser chccuda diariamente. Las caracti.:risticas 4ue 
deben tcnt.:r los bioindicadorcs son: 

El n1icroorgunismo no debe ser patógeno ni debe producir toxinas o pirógenos. 
El microorganisn10 sólo debe crecer a temperaturas altas. arriba de las.temperaturas 

de incuhaciün Je costumbre (no crece a 37° C). 
El bioindicador debe estar sellado~ para evitar contamin~ción durante .su uso. 

l 14 • .:!··L25.:!7> 
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:Z.7 RE.-ICT/VOS 

Toe.Jos los reactivos qui! intcrvii.:ncn Jurante el desarrollo de Jos unúlisi:-t. 
n1icrobioll'>gicos <lcbcn h.:ncr la c;llidad ncccsariu pura garantizar Jos resultados. 

Pura una nicjor organizacilm Jc:J luhurutnrio SI! debe contar con u:ia lista on .. h:m1Ju y 
numcradu de los reactivos. con el tin Je focilitar su lncolizución. usi corno un rcgis1ro Lh: 
&.:x:istc.:ncia. Se deben alrnaccnur en un lugar apropiado u tl!rnpcruturu un1hicn1c u 
n:frig.craci6n. Debe tener la fecha Je recepción y Jc apcnuru. La prcpurución e.Je los 
n.:uctivos cn el laboratorio Jebe hacerse por pcrsonul capuciludo siguiendo las 
cspcciJicucioncs de la farmacopea. s..: sugicri: colocar a c~u.Ja frnsco um.1 etiqueta que 
rncncionc el nu1nbrc del n:activo. la concentración. lllctor de cstandariz~~ckln \"ida 111cdia (se 
sugiere de uproxi111udmncntc tres meses ( 17 J J. cnm.Jicinm:s de ahnuccnajc. focha y nomhre u 
iniciales de l:.1 pl!rsona 4uc los pn:parú. 

Como llltirno y principal punto. se tiene la verificación del fi.mcionatniento de los 
rl!activos utiliJ".udns en las prucbm; bio4uin1icas. esto se hace empicando cepas control 
.;onlbrnh.: se csrnblccc l!n la Tabla 3. 
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TABLA No 3 

Prueba Microorganismo Reacción Reacción y 
control esoe.-ada Frecuencia 

Coagulasa ti·~_,... (·) No coagulación 

8·-~ ( +) Coagulación 
Free Semanal 

Ox1dasa ~--... Ú'&O.Ma 
( +) color morado 

8·-ca.ü·~ coll. (·) Sin color 
Free. Diana 

Cata lasa "1-· --..u.os. ( +) Burbujeo 

8-~laQa (·) Sin burbujas 
Free. Diana 

Reactivo de .,¡:.-a ( +) Color roio 
lndoJ el"--~ ( -) No cambia de color 

Free. Cada lote 

Tinción de 8---...u ( +) Cocos morados 
Gram .,¡:.e.a (-) Bacilos rosas o rojos 

Tinción de di· ~,,..,"9aU9 ( +) Bacilos largos de 
Ziehl NeeJsen color rosa o ro1os 

Tinción de ~~ (+) Presencia de un halo 

capsula alrededor dt!I microor· 
ganismo 

Tinción de 
.JI· ---

(+) Se observan en color 

esporas rojo 

Tinción de Azul ,,. ..... ( +) Micelio m1cótico y 

de algodón estructuras que dan 
frutos, que toman un 
delicado color azul claro. 

La frecuencia para las tinciones deberá ser verificada antes de usar los reactivos o en cada t1nción 
por lo menos con un cultivo positivo y uno negativo. 
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2.N SEGURJD,1D EN EL L·IBOR,I TORIO 

1 .u si.:g.uridud puede Jclinirsc como todo In 4lh! prc\·h:nc u evita Jus fo.llus v k1s 
accidentes: o hicn. como d cu11jun10 l.h: norrnas y rcgh.uucnhlS cuyo lin es c.:\·itar cl ri~sgu. 
d peligro y sobre lo.Jo prcvL·nir un acciúc.mtc. La scguridud cnnllcva hi.:nclicius. dtl 
cnnJianza. integridad. hh:ncslo.tr lisien y mural. propltrcinnunúo cstahilidad cn1ocinnul. Pl1r 
tanto. pura evitar o prevenir los accidcnu:s es ncccso.trin reducir ul 111inin10 de pnsihilido.u.h:s 
las cuusus yui.: riu..:Jcn originarlos. 

Los ricsgl1s de luhorntnrio de 111icrohic.1Jogia 111ás i1npnnantcs son ló.I 1110.mipuluciún Je 
cultivos purc.1s de n1icroorgunisrnos. asi cn1110 de n1utcriulcs cnntwninm..lo!->. Los cs1uJi,1s 
rL·alizuJ,1s. por el Jcpunu111cnto t.h.!' s.1.lud dt.:I servicio n1ilitar de l IS .. \ han r&.:\'Clado que las 
difi.:rcntcs ctupas e.Je las t&!cnicus ernpleadas l.!'11 d luhurmorin dl.!' rnicrohiolngiu involucran 
una fuente d...: ct1111an1imu.:iún t..JUe es ncces:.irio controlar. por cjcn1plo la preparación de 
inúculns y d...: cultivos. lu Cl.!'lllrifuguciún. Ja esterilización por ,·iu húmeda o por calor seco. 
fu prcp:.irución de.!' n1cúios de cuhhu el cn1ph:o de asas y pipetas de inoculacicln. J.a 
seguridad se logra siguiendo las nunnas de hucnas pructica~ gl.!'ncralc.:s pan.t cm.Ja 
luht1raturit1. 

Con el Jin dl.!' esh:rili:t'.ar d n1utcriul conta111inm.Jo untes <le rcu1ilizarlo u <lcsccharJo. 
es ncccsurio 4w.: el Jahor.:11orin t..:nga una autoclave que se ..:n1plee i.:xc:usivun1&:111e para es10. 
L"uundo d material S&: deseche d recipiente dc.=bc ser rcsis1c:ntc o impc1111euble y se cerrará 
unh:s de: sm:arlu dl.!'I Jahnrutorio. 

P:.1r.:1 la hioscguridad personal se l.!'stablccc que debe utiliOlar ropa protc:ctora. que no 
dcha sacarla fuera del laboratorio y será esterilizada cuando c:I caso lo requiera .. c.:s necesario 
qui.: usi.: pro1cctorl.!'s de ojos y cara cuundo c.:1 caso lo requiera. Se recomienda que disponga 
<le cspucios parJ guardar sus ohjetos personales: fuera del área c.Jcl laboratorio. 

J>:.1ru una n1ayor seguridad el laborUtorio debe disponer de equipo de protección 
i.:on1ru incendios y uccidcntc:s. así con10. duchas y luvuojus. y un local de: primeros uuxilios 
p&.:rlCctamentc &.:quipado y de fücil acceso. 

La vigilancia de.: los trabajadores que manipulan microorganismos en el JaborJtorio 
tcndr..i que iniciar con un reconocimiento n1édico previo a la contratación que consta de: 
practicarle un cxun1cn tisico y obtener una muestra de suero para utilizarla de rcfCrcncia. 
En i.:sh: n1omcnto se le solicitará una lista de médicos de cabeccrJ. d responsable del 
laboratorio dl.!'bc mantener un registro de enfermedades y ausencias laborale;:s por 
cnt'Cm1edad: u las nlujcres de edades fértiles. informarlas de los riesgos que supone parJ d 
l't:to. trJbajar con cienos agentes microbiológicos (virus de la rubéola y los 
citotnl.!'gafllVirus). ( S.13) 

La tbrmación del personal. debe incluir. la cnseñan7..a de métodos seg.uros para 
hacer frente a procedimientos peligrosos. como Jo son: 

-Los riesgos de inhalación. la siembra de placas de.: agur. pipeteo. c.:stcrilización de 
a!"aS en mecheros. etc. 

TE'qc: r<nw 
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-Los riesgos de ingestión: Cultivos. 
-Los ric.:sgos de inncul:.u.:ión cutánca: E111plco de jcringas y ~1gujas. los arm1uzos ~ 

111nrdcdurus de unimules. 
-Lu clin1inaciún de rnutcriul intCccioso. 

Otro Je los puntos impnnuntcs c.Jentro del programa de seguridad son los planes 
destinados u situaciones dc cmcrgcncia. estos habrtln Uc colocursc en un· lugar ac.Jccuuc.Jo Jcl 
luborutorio u lin dc que esie u..:ccsihlc cn ttido rnurnento. 

Estos piunes Uehcn pn:vcr: 

u) Rn1uro.1s v 4..h.:rrm11an1icntos. 
h> Jnvl!ccio;1es ~1ccidC"ntulcs. cuneos v abrJsiones. 
e) lnÍ;.cstioncs ~1ccidentulcs de susta

0

m:ias puh.:Í1ciisln1cnic pi:ligrosas. 
d) Formación de uerosolc-s ptllc-nciulmcntC" peligrosos CfuC"r..i de las cán1uras de 

:-ocguridad ). 
e) RotUrJs de tubos de centrifugas. 
J) Incendios. inundaciones y dcs:istres natur~lcS·. 
g) Actos de vum.lalisn10. , . . · , · 
h) Scn:icios de en1crgenciu a quien dirigirse. · 
i) Equipo de emergencia y su ubicaci«:ln." ( .5.8) 

'fTI1.~.1~~. (~(JfI 
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fil. PLANTE.~,'1/E1VTO DEL PROBLE,tt,1 

La cn.:cicntc demanda de contar con calidud en Ja industria hace ncccsario tener que 
replantear el Control de! c·e1/idt.1d de una n1uncra müs estricta en el dn1bito laborul. 

La industria fü.m1acéutica no podía ser la cxccpcic.ln .. así que se han discr1ado 
controlc.!S cspcciticos para materiales. reactivos. en seguridad. instuluc..ioncs .. equipo e 
instrumcnros que cumplieran con este objetivo. En el laboratorio de l\-1icrohiulog.ia se 
ticnt.:n que especificar y darle la importancia que tiene el .\·t1h1.•r y llevar a cabo Jos 
proccdintic.:ntos de control .. así como la documentación requerida que soponc todo lo que se 
lh:vL!' a cubo para asegurar que el producto cumpla con las cspc:cificacioncs requeridas. y 
dt.: cs1c ntodo. cumplir con el propósito para el cual fue discñudo. 

TF.SIS COf\T 
FALLF. Db 0ú.LGEN 31 



IV. OBJETIVOS. 

Ohjcti,·o ~cncral: 

Iml .A.scgurar el ( '0111ro/ dt.• e 'u/iducl en el labor • .norio de Microbiología en Ju.industria 
fo.rn1acéutica. 

Ohjcth.·os Particulares: 

•Establecer los controles ncccsarios (por ejem. en capacitación. irlstalnciom:s. 
equipo e instrun1cntos) parJ la obtención de la Calidad en el labora.torio Je f\11icrobiologia 
en la industria tUm1acéutica. · 

•Contar con la intbrmación mínima requerida (procedimientos. politica.S guias.: 
infiJmu1ción t!n gencr •. 11. etc.) para el aprcn~izaje y cjccución_dcl Control de Calidad .. ci:a el 
luborJtorio de l'v1icrobiologia. ' 

•Conrar con la documentación -necesaria paro testificar el Control de Calidad en 
todas las opcr..icioncs realizadas (evidencia documentada) en el )aboratorio de 
'Í\1icrohioJ~g1a. 

Tf.'JS r'.ni\T 
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1-: HIPOTESIS 

Si podc111os Jogrur que el pers'?nal involucrado en el laboratorio de microbiología 
cnrnprcnda y aplique-los· linc:amicntos-dcl :control de c·<1/idad. adcn1ás je contar con la 
infrucstructuru rninima n~ceSaria. entonces los productos fabricados cumplirán con la 
calidad requerida parJ garantizár.la plena satisfacción y confianza del consu1niJor. 

rv::::;c; r•()l\i 
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VI. ll#ETODOLOGÍA 

En pritncr Jugar .. es· ncct.:surio que csistan los f.h>curncnto:-. requeridos. ~tsi cnrnu. un. 
cornpromiso de ca1nbio por parte de todos y cuda uno de Jos truhujudon:s e.Je la 
organi7..acil>n.· desde i!I gerente hasta· el operario. pasando por todos los jdCs. cncurgados. 
mandos intcrn1cdios. t!'tc •• con1cn1pludos en el urg.unigrmnu d~ tu cn1pn:su. 

Si no hny:'una vcrdadcrJ conciencia Uc camhio. follara upuyo u rcspa.ldo ~ el 
rcsultudo puede ser traducido·ª rnontoncs de papeles sin utilidud alguna. 

La c1nprcsa actual es mucho 1nás 4uc un unidud de producci<.ln •. es un. centro dt.: 
inlhnnaci6n. Cualquier tomu Ui.: decisiones .. .:n cualquier tlrca. rcqucrirJ sislcnlas racion·alc:-o 
y avan7..ndos de tratan1icnto .. analisis y tr..insn1isión dr.: info~ación. . 

El proceso esturó. bien definido. usi con10 el .\"i.\°h•111a dt• ~11á.lh.~i~;,, l.¡~c sC. '-.·~·:~ .UtiJi7.nr. 
De este n1ancr..i pretendemos evitur las improvisaciones. trJbaja_~·do ·.hacia: Ja,',.m~j~ra 
continuu de acuerdo con los sistcn1as estublccidos en cada caso (~·~ se~: p~~SonaJ.'·cquipo. 
instrun1cntos. instalaciones .. etc.) (30). )., "·- -· 

PERSONAL 

lniciurcn1os con la evaluación para el pcrSonal involucrad~ en··. c~n1plir. con lu 
calidad t:n cJ laboratorio de microbiologia. ya que es el fhctor .hun1anci:cl.-·indispcns:.blc 
para cun1plir con el propósito que perseguimos. 

;\.)Se evaluará periódicamente al personal por nlcdio de muestr..is preparadas. con el 
ol~jcto de comprobar la precisión y rcproducibilidad de los resultados asi con10 el 
cur11plin1icnto de las nom1as de buenas prácticas de laboratorio. 

B) Se dctcmlinará Ja periodicidad de los seminarios .. dond..: se discutan Jos. 
prohlcn1as pn:scntudos en el laboratorio con el fin de scilalar y corregir las fuentes de error .. 
usi como un progran1a de cursos de actualización y capacitación del personal. 

C) Se verificará que se cumplan Jas condiciones mínimas de S\!'guridad. incluyendo 
prevención y tratamiento de accidentes. además de la eliminación correcta de desechos. 

El personal de nuevo ingreso recibirá suficiente infbrmación sobre Jas politiclls. 
reglamentos y objetivos de Ja empresa así como c:I entrenamiento necesario para asegurar la 
confiabilidad de los resultados de Jos trabajos que se le asignen. 

El personal será constantemente evaluado tanto teórica (por medio de cuestionarios) 
como prácticamente para conocer su desempeño. responsabilidad.. precisión y 
rc:producibilidad de Jos resultados que emitan .. a efecto de llevar a cabo promociones. 
rc:conocimienros o sanciones. 
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INST,IL,IC/ONES 

Para rmc.kr lograr un Cnntrul de Calidad. la h:mpcruturu y hun1cdt1d rclath·a en Jns 
lahl>r..ttorins e.Je microhiologfo: dchcrán cun1plir con las siguientes i:spcciticacioncs y i.:stas a 
su vc~ c..h:hcrjn oscilar c.JJ .::?Jº a ~lJºC y dc JO a 50 1!-0 rt.•spccti\"ur11c:uc. Valores fucru c.h: 
c:->los ntngns dch:riuran Jos mi:dins e.Je cultivo y prrn.Juccn crrnrcs t.:n las prudias scrolúgicas 
e:;). por ll> l..JUC se ncccsitariln rnunitnn:ur c.Jiariun1cnh:. 

En todus las úreas invohu:ruc.Jas en los :.mtllisis se ri:alizurün controles mnhh.mtalcs 
los cuulcs csmrtln <.h:hidarn\!ntc c.Jncun1cmudns. rmr:.t verificar 1.JUC se h.:ngun las conc.licinncs 
de n1áxhna higiene y scguriúud. h.:nicnc.Jn '"'·spccial cuh.JuUo en el tln:u cstCril. cstu tlrl!a 
dchcrá contar con un rnanuul (.fi.: lirnpiczu y progranrn dc sanitizución 4Lh: incluya un rol Je 
dcsinti.:ctmucs en c:I c.1uc se registrarü la tC:c.:ha. hora ) persona lJLh: Jle,··t u caho ~stas 
funci,1n1.:s. Es ni..~c.:sarin 4u1.: cada v.:z que SL" us.: Cstu úrea se lle\ e un control arnbientul por 
exposición Jt.: plrn.:a con nt.:dio d.: ugar S(l)'U tripticus\!irm ( TS.r\) ) in agur dc.~trosa y papa 
( PD.-\. > duran le IOJo el Jcsurrnllo Jcl unülisis. u.1111hiCn 4uedurü usl.!nlado en una libreta 
1111.:nciunuru.lo i.:I número de loh: del rncdiu de cuhivo u1ilizadu. tt:cha de c.:sterili7.ución. 
1ic111po de exposición. fi:cha y prueba que si: realizó.( 10) 

EQUIPO E INSTRV.UENTOS 

Dcntr,1 de Ja docu111cn1aciún que se dche ir recopilando de cad;, uno de los 
aparatos si: c:ncucntr:t u11:1 ficha donde se indiquc el nombre .. 111arca. n1odelo. scric .. JCchu de 
ad4uisición. pruv..:cdor y/o nornbn: del fabricante .. así como los datos de las compaftias 4uc 
proporcionan los scrvidos de n1antenimiento y reparación .. Además es necesario que se 
cl:1burc un 1nanual de procedimientos 4uc incluya instrucciom:s de operación .. 
1nunh:nirnh:nto. calihrución y verificación .. los ültimos dos punros Jcbcn cumplir con la ley 
JCJcrul sobre 1nctrologia y nonnalizución. si el caso Jo amerita. ( 1 1.1 ~) 

St.•nl ncce!"tlrio •:t:'ntnr Cl""'n una t;.hdcora del nlismo. la cual contendrá: nornbre d•..:I 
amilista. fecha de uso .. producto analizado y observaciones . 

. i\utocJuvc. El autoclave deherj ser sometido a una revisión periódica de calibrJción 
y muntcnin1icnto para verificar que la presión y temperatura sean las correctas .. así con10 
pant cJctcm1inar los puntos fríos. Algunos requisitos que se deben cumplir parJ la 
calibraciün son : tener los n1unón1ctros v tcrmórnctros certificados. además de n.:ali7..ar los 
n1apus de distribución de material <patro~es de carga) que se empican durante Jos procesos 
de csh:rili7..ación. 

Durante los procc:sos de esterilización de los medios de: cultivo y/o material es 
necesario que se realice un control que cenifique la efectividad. Este control se puede 
realiza por n1edio de Bioindicadores (ver panc de bioindicadorcs) o indicadores quimicos 
que nos pennitan determinar si el proceso se realizó adecuadamente. ( 14.15) 

Horno. La temperatura deberá registrarse diariamenle con termómetros de registro y 
unitOrn1idad de esta. Se deberá contar con una bitácora en donde se registre el material a 
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es1crili4'..ar la cuul cstarj conlhrn1aJa con lns siguicnh:s Ja1us: Jl:cha. analista. tiempo dc 
cstcriliY..ación. material a csh:rilizar y resultado de los hinindicudores control. 

r\dctnús dchcrjn colocarse pcriódicarncntc Oiuindicadon:s en el ccntrn dc la carga n 
en aquellas úreas en donde se sabe es 111ús dificil 4uc el calor pcnetrc hnmugl!'neurncnte. J.a 
distrihución dc calor cn el horno se dctem1inu con medidores de h:rnpcnuura. 

Rcfrigcr:1durcs . .-\ este equipo se Je dehC"rú llcvur un rC"gis1ro diurin de 1en1pcrJ1Liria 
(grüficu Cl1ntrul) con el propllsito de detcclar cun1hit1s que cxislun en el. y en caso necesario 
1num.Jarlo u rcpurar. Adcnuis lin1piarlu pcriódicun1entc. ( 11.17) 

Bat1us ivluria. Se dcherú registrar Ja ternpcratur-J untes dc su uso Cl!ll un tcrn1ó111ctro 
culihrudo y vcriticudo diuriamcntc .. usi t:un10 lavarlo ll lin1piarlu por lo 1111..mos Una 'v..:z a l:t 
scnrnna ( 1 1.17) ' 

lncub¿1Joras. Se revisur:i pcriódicun1cntc la distribución d1.: tcmpc!ruturJ. tcn1per..,ituru 
de las incuhadurus a diti.!renh:s horas durante el dh1 y lu calidud n1icrohiológica.dcl medio 
m11bicn11.: de fu incubadoru . .-\.dcnuis d1.:bcr..i 11.:ncrsc un programa dc n-mntcnin1icnto y 
li111piczu. 

Tan1biCn se dcbcrd revisar fa hurncdad .. bióxido d1.: carbono y otros gases diti.!r1.:n11.:s 
al airc ( en incubudoras de bU1xido de curbono). 

Bulan~us analiticas. Será necesario lin1piarlas con mucho cuidado antes de cada 
pesada. Se verificara por Jo n1enos una vez por scn1ana su s..:ns1bilidad .. exactitud v 
precisión por rncdio de pesas certificadas. Se limpianin mcnsu:lfmcntc las balanzas y JoS 
pcsl1s. Las pesas 4..1uc son utiJi7.adas para verificar su funcionalidad dcben limpiarse con un 
cepillo o hrocha suave. (pelo de can1ello o una gamuza). SI! r..:con1ienda nlandar llamar al 
tt!enicu cada que se- presente alguna irregularidad en la balanza durante la verificación. ( 18) 

EspcctroJ01ón11.:tro. El área de mici-obiologia únicamente realizara la limpit:zu 
cxtcmu dei instrun1cnto .. asi corno. asegurarse de la limpieza d1.: las ccidas cada vez que se 
cfi.!ctúc ulguna detenninación. En lo que respecta a la calibración y nlantcnin1icnto. lo 
rc:alizarj lu co1npai\ia con la que s1.: realizó la adquisición. 

Potenciómetro. Deber.in seguirse las instrucciones de manejo del aparuto como 
indica el fo.bricante. Se examinarán los electrodos y si presentan algún defecto cambiarlos. 

,UA TER/AL DE LABORA TORIO 

El material mas usual en microbiología es el de vidrio: por Jo que los proveedores 
deberán ser seleccionados de acuerdo al tipo de vidrio que se requiera. ya sea resistenlc a 
las rcn1pcraturas de esterilización. al ataque químico. a su caJibr..ición. etc. En cuanto a la 
calibración del malcrial. esta será realizuda por el dcpanamcnto de metrología. 

Scrd necesario llevar un registro de la calibración del material .. su composición. 
t'Ccha de udquisidón. proveedor. marca. método de calibración (t"ucnte bibliográfica). 
notnbrc y firma del analisr:a. 
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,\1 1natcrial sudo se le dcberj dar una pre-l;,.n:m..Ja con sulich:ntc.: <.11.?.u;,.1. 0.1 

continuación se lavará con detergente y enjuagará varias veces con agua d..: grilh <cn~ el Jin 
de evitar los residuos de detergentes ya que in1pidcn el crci:1m1ento Je lus 
1nicroorganisr11os) y de:-opués con agua desionizada o destilada. Cuando el material dc ,·idrio 
esté contaminado dcherá esterilizarse durante :!O min. a 1 :!I e C. Lu csterili.,.aciún del 
111aterial de vidrio limpio tiene lugar &.:n &.:I hon10 durante.:! hrs. a 160º Ce J; J. 

CEPAS CONTROL 

Será necesario que el JahorJtorio cuente con cepas tipo pro\ cnicnh.:s de: ccpuritlS 
~onliublcs. Esta contiuhilidud se hasurtl en las pruchas y controles c.JUC se rculizarún <por 
1nedio <.k Jdtts de pruebas bioquímicas). csu.1s u su vez podrán scrvir de rcJCrcnciu. 

Se rcuJi7.urtln resiembras periódicas con el propósito de conscn. arlus dables i:n Jos 
111edios de uso rutinario. 

Dcbcrj contarse con un registro de la proccdenciu. sinonirniu. usí con10. usos. 
morfologiu colonial y microscópica y d componamicnto scrológico y bioquín1ico de Ja 
cepa. 

,UEDIOS DE CULTIVO 

Los cuidados que deberán seguirse pa.ra ·et manejo y preparacu .. m dc.--todos Jos 
medios de cultivó -scH,ún rccon1ienda la Panamcric:in Healt Organization (OPS> y Ju \Vorld 
1 h:alt Organi7.ation (OMS) ( 1.1 ). son: 

. - -· , ... · 
o) ..-\ cada frasco se Je debeni anotar la fecha de ndquisicióñ y_.cLdía que std ;ibl-iü . 

. ,_' -.··-'. -. 

b) Almacenarlos en recipientes herm_éticam~Ote -~·~rrado~~~ -~~a ~~r:i~~c;¡.~~~~~'.·i-~J~r~or 
o igual a :?se C o en el refrigerador en cnso de que lo indique el fabricante.· en ambO~. casos 
a una hun1edad aproximada del 40o/o. ' 

e) Dcscanar Jos medios que se encuentrun alterados en sus carnctcrístiCit.s: tisicas· 
(hidratado. decolorado .. t:tc.) 

d) Seguir cstrictan1cntc Ja..c;; normas de exactitud en el peso y volun1en de Jos 
con1poncntcs que van ha ser utilizados en Jos medios de cultivo. 

e) Disolver completamente con agua destilada o dcsionizada hasta Jbnnar una 
solución homogénea. Cuando el caso lo requiera. calentarj el tiempo necesario en un bmlo 
de agua o sobre rejilla de asbesto agitando continuamente. 

f) Se verificara el pH final de cada lote de medio. El valor de este parán1ctro 
dependerá de la composición del medio. Ja temperatura a la cual es medido y del 
trJtamiento al cual ha sido sujeto durante: Ja reconstitución. así como de la calidad del agua 
utilizada durante Su preparJción. La medida y corrección del pH dcbcrU hacerse.: a una 

tc.?mperaturn. alrededor de 45ºC en caso der;mcdios:~I'.~º~~ y(;-;;7pcraturfa ambicntc
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rncdins líquidos. Cuando d pi 1 esta fuern de los valores pcrrnitidos ugrcgar al 1111.:dio 
soluciones de ácido clorhídrico o hidróxido de sodio 1 N ó 0.1 N. 

g) El envasado de los n1cdins dchcrá hacerse en proporciones adecuadas a lo.as 
nc.!ccsidades de tr:ihajo .Y i:n n:cipicntes de vidrio que- son surnctidos a un Ja\'adn y 
enjuagado exhaustivo. Cada rcciph:ntc ,.J..:hcrj ser etiquet~do con el nc.unhn.: del 1ncdio. 
fecha de preparJción. número de autoclave donde se esterilizó. ciclo de esterilizaciún. IC.:cha 
de caducidad (depende {.h: cada lahorUlorin) ,y analista. 

h) Si no se indica otra cnsu. el medio de cultivo gcncralmi.:nte dcherá esterilizarse en 
uutoclave a 1 ~I º C por 15 min. D..:spt11.!s que se ha comph:tado el ciclo de esterilización. Jos 
recipientes c.Jchertln sacarse del uutoclu\'C y enfriarse u una tcmpcmtur.J entre -1.5 a 50º C. 
pura ser colocados pustcrionnente en tuhn o cajas Pctri cstCrih:s. Se les deberá realizar la 
pruehu de estc:riJidad. (ver inciso j) 

•) La distrihución d&: los 111cc.Jios de cultivo se realizará en una cahina de llujn 
lan1inar. o en rnesas h:1jn cnndidom.:s asCpticas. La cabina de aire filtrado dchc ponerse a 
funcionar por lo n1c.:nus 30 min. mues de que se inicie el procedimic:nto. 

En las n1c.:sas del cuuno lin1pio o en la cabina de flujo lnn1im1r se tendró 
exclush:arncntc c.:1 111aterial necesario parJ el procedimiento de distrihudón. el operador 
antes de iniciar debe lavursc cuidadosamente las n1anos. vestir un uniforme o batn lin1pios y 
estériles. DurJnh: cl d..:sarrullo del llenado se deber-a tener el mtlxin10 cuidado. con el linde 
cvitar fucnh:s de contan1inación. 

J) Una vcz puesto el 1nedio en las cajas de Petri o en tubos se d•:jard solidificar a 
ten1pcratur.J urnhicntc y postcriom1cntc seleccionar el So/o de los recipicntcs de cada uno de 
los lotes de rncdio e: incubarlas bajo condiciones nonnnlcs de uso. o si el laboratorio lo 
prcfh.:rc durJntc- 7 dias entre Jos siguientes in~ervalos de tempcratura: de :?O a :?5° C y de 35 
u 37º C. El rcsto del material almacenarlo en el refrigerador de :?-8~ C. (3.11.17.19.:?..J) . 

.-\ todos los n1cdios que se preparen se le realizarán pruebas de control de calidad 
donde se ven su sensibilidad. promoción de crecimiento para microorganismos cspccíficos 
y no específicos al medio. 

Debido a que el ag.ua es un factor determinante para la calidad de los medios de 
cultivo scrá necesario que se le ponga especial atención en cuanto a su calidad 
microbiológica y lisicoquimica. resultado de las condiciones del proccso aJ cual fue. 
sometida. 

El análisis bacteriológico y fisicoquimico del agua debcrj hacerse contbrmc Jo 
cstnblccc la FEUM ( 17). 
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HIOINDICADORES 

El control de culidad aplicado u h.ls hioindicw.Jorcs cunsistirrl en cvu.luur la cticaciu 
de la cstcrilizaciún ya sea por culor hún1l!c.Jn o seco. incuhúndulc.>s a las tcn1pcrJturus 
cspcciticadus pura cadu micro<1rgunismn. 

REACTIVOS 

Sc tcmJrj quc verificar el funcio~a~icnto.dc Jos n::.u.:tivns Ulilizados en las prucbus 
hiuquin1icus. esto se hará cmplc.:andu cepas control. 

SEGVRID.-ID /:.IV EL L·IBOR.-ITORIO 

Los riesgos de Juhuratorio de rnicrobiulngia n1tls in1portantcs son Ja rnanipulucic..">n <le: 
cultivos puros de n1icroorganismus. i.ISÍ con10 Je mmcriuh:s contaminados. Alg.unus de las 
nonnas que c.h:hcn tomarsr.! en cucntu son: Las pucnas de los laborat .. ,rios deberán 
pcrrnuncccr ccrrudas cuando se este tn1bujando: Jebe c\'itarsc las v!sitas ajenas ul 
JahnrJtorio. No s.: p&:rrnhirj comer. b..:hcr. fumar ni aplicar cosméticos en el luboro.tturio. Se 
rcco111icnda el lavado frccul!nt..: de las n1unos y el uso de perillas de goma para pipetear. 

I\t1uchas \'CCCS en el laboratorio se fOrman uerosoh.:s por prüctica!'· delicicntcs en el 
n1an~jo de las cepas (esterilización de asas. pesada de polvos. o trasvasado de líquidos. 
c:tc. ). Las prücticas de sanitizack';n. el uso de bactericidas o hacteriostáticos. 1an1bién 
pl11.:dcn dar lugar a la fbrmación de aerosoles. que al dispersarse dañan la tlict n1ucosa. ojos 
y las ,·ias rc:-opiratoria.s. 

El usn prolongado de mecheros. cstutas y otros aparatos eléctricos causan elevación 
t.h.• tcrnpcraturu y enrarecimiento del aire. Por ello se acons~ja un aislan1icnto dd laboratorio 
de rnicrohiologia con un sistema de ventilación en las áreas que po:- su diseño impida Ja 
rccirculación del aire. El aire que sale deberá circular a trJvés de un filtro de alta .:Jich:ncia 
4uc será incinerado al concluir su tiempo de vida. 

El laboratorio dchcr..i cstnr: limpio y en orden. udcmás será necesario que se cuente 
con un progrJn1a de: control de plagas y un suministro de agua de buena -:alidad desde el 
punto de vista nlicrobiológico. Lus superficies de las mesas dcbcrjn ser in1pcm1cablcs al 
agua y resistentes a Ja corrosión y al calor. siempre deberán estar dcsinfccrndas. sobretodo 
cuando acarrean dcrr..imamicntos de inóculos. cultivos. muestras contami11adas. cte. 

Con el fin de esterilizar el material contaminado antes de rcutili7_arlo o desecharlo. 
scr..i nc:ccsario qu..: el laboratorio lcnga una autoclave que se emplee exclu•;ivamcntc parJ 
eslo. Cuando el rnatcrial se dt:secht: t:I recipiente dcbt:rá ser resistente o impcnneable y se 
cerrará antes de sacarlo del laboratorio 

D.:ntro de las obligaciones del responsable del laboratorio estará la de vigilar por la 
seguridad del personal. siendo indispensable la información al rnismn sobre la manera de 
reconocer y combatir Jos riesgos presentes en el laborJtorio: scrri esencial la fbrmación 
continua en el s.:rvicio acerca de las medidas de seguridad. La inforn1ación sobre las 
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n1cdidas de seguridad deben ser siernprc pane de Ja c;:1pacitach.ln quc rccihan los nm:,us 
cn1plcados del laboratorio. 

El responsable del laboratorio tendrá 4uc colahorur cn Ju fi.>rmuci6n del n1unuul dc 
procedimientos de: seguridad con el depunamcnto correspondiente. 

TESIS 0.0N 
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VIII. ,-IN,.ÍLISIS DE RESU LT.·IDOS 

El control de la calidad de un laboratnrin ele rnicrnhinlngia en la im.Justri<.1 
formacéutic:1 dchc estar hicn planeado. yu que involucra una serie de lhcton:s. 4lh: 
con1prcndcn desde las instalaciones hasta d reporte Jinul de un ami.lisis. 

Lu supervisión dc las ins1ulacioncs. y Je su estructura lisica conio snn el tipo Je 
construccit.ln. ilun1inución. vcntilm.:ión. usi cnn10 del rncc.Jio an1hicntc dc la n1isn1a corno por 
cjcn1plo: la tcn1pcrmura. humcduU. presión. etc.; son cuusas 4uc alteran sig.niticativurncnh: 
lu calidnc.J dt.:I truh¡1jn. y por dio se hace in1ponanh: su control. <>tn.ls tantos ch..•1nc:ntos 
tienen lugar en csh: control corno son la validación. calihmción y chcquc.:n continuo 4u1.." :-.e 
le Jch..:n rc:ilizur u todos los in:-01ru111cntus. n1mcrial de \'idriu. así cnn10 u los rnedíos de 
cu1th·o \' mah!riul hinlócico u1ili;r..udo. los cuales cunlle\'un a dar un control hllal de..• la 
calidad de cualquier prod~cto. 

Como se vio. es imponunte tener Jus instalaciones adecuadas. porqm: a:-ti sahrcmns 
1..1u..: no huy dcsprcndimicmns de contan1inantcs de parcdcs y techos y que J su vez pw.:dan 
ser Jirnpiados con fucilidrn.J: con el uso de filtros de aire. tan1hic.!n sc impedirá la cntro:1da dr.! 
cn111arnim111tt.:s. así como asegurar un aire lin1pio en el laboratorio: hl ilurninación adecuada 
cs inJispensahlc para que el analista vea lo qut: esta efectuando y por tanto tenga un 
rcsultado s;1tistl1ctorio. Los füctores tisicos con10 la h:n1pcratura. humedad. presión. snn 
dc1crn1inanres J"l;•ra todos los aparatos del lahorJtorio. así con10 para ci nu.ncrial biológico. 
1nedius <..Je culth·o y reactivos. ya qu..: con10 se- n1cnciom.">. h:nc:r con<licioncs cxtrcn1as de 
estos tltc1on.:s nos <lurtl errores en el caJibrJdo de Jos aparatos y por otro lado ocnsiom: que: 
st.: deterioren o no nos funcionen corrcctan1cntc los medios de cultivo o reactivos. así cumn 
d rnatcrial hiológ.ico dando resultados no confiables o erróneos. por ello es hnponanlc el 
chc4uco diario y periódico de estos factores fisicos . 

. ·\ todo el equipo e instrumentación ~e le dcbt: efectuar una revisión pcri6dica de 
ealihración y lin1picza con10 se ha indicado (de acuerdo a un progr..ima clabonido). para 
tencr resultados contiablcs. Se debe n:ponar inmediatamente cualquier falla observada al 
supcrvisor o al p«.:rsonal técnico especializado. 

Es tan1bién importante hacerle pruebas de control de calidad a los medios de 
cultivo. bioindicadorcs y cepas control. dado que esta es la materia. un tanto nuis 
in1portante. pues es precisamente. con ésta que nosotros decidimos si un mc:dicamcnto 
contiene n1icroorganismos patógenos o contaminantes. 

Por otra pane deben seguirse todas las medidas y normas de seguridad que se le 
indiquen al personal. pues con ello garantiza su bienestar y el de sus compañeros. 

Tan1bién. como se explicó ampliamente. el personal del laboratorio debe tener 
cualidades. Jas cuales son detcnninantes par..i que todo lo anteriormt:nte expuesto tenga 
éxito. pues sólo de el dependerá un Control total de la Calidad en el laboratorio de 
tvticrobiologia y co~ ello un análisis altamente satisfactorio. 
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IX. CONCLUSIONES 

Cuando la calidad se obtenga con10 consecuencia de que todas las personas que 
l.!stún dentro del proceso se cmpci'acn en uhtcm:r ,·a/it.lad u la prin1cra. en realizar 
cnnstantcrncntc el óptin10 posible. diremos que no SI.! necesitará el Control de Calidad. pues 
d lbhricar calidad será un proceso nuturaJ. En realidad. esta seria una s•tuación ideal. pucs 
o.1Un4w: todos intenten alcanzar el óptin10. habrá algunos que tal vez no lo consigun. 
haciendo in1prcscindiblc el Control de Calidad 

Lo in1ponantc en este caso seria el hecho de que d pt:rsonal de C."t.Jntrol de Calidad 
pasará de curnplir funciones de vigilancia. de fiscalización. de detección. a cu1.1plir una 
función de supervisión bien entendida. es decir .. de ayuda. de asesoramiento. de apoyo a 
cuda uno de Jos en1plcados para que pudieran alcanzar Ja calidad deseada en sus rcspc:ctivas 
aclividadcs o puestos de trabajo. 

En rcsun1cn la tiJnción actual del Control de Calidad se orienta 1otnlmcn1c a 
sulisthccr las necesidades y cxpcct::1.tivas de Ips consumidores en base a una adecuación al 
uso de Jos productos o servicios. 
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{Renydratahon and culture ma1n1enanceJ 
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REHIORATAClóN Y MANTENIMIENTO DE CULTIVOS MICROBIOLOGICOS 
(Rehydratat1on and culture ma1ntenance) 

Lev•duras Q ·~·-~·· 
l 1 E'"'""'"'"Pl°"'•''"""''"•"'411.,1 o, ...... _ .... 'º ·~-......... _ - -· -······ 

= 
Tt 

L ;;~-·,. 
VenlK:ar Pureza del culhvo 

l 
= 

1 EMnllr f,.tr••t..I 

' e,. .. ,., - Pl<N:a l•t•••• p1a1•1 
:: lnocui.•C•lcJO l•nocul•I .. Dfotftl 

1 0._..ur1..,lc.lcJOIPutt,.,.Otofftl 
;: Ag~a•01..,lgnc_..,..¡.-ckl01rnlgl,e..,.I 

3 ~par•l 1 C'-v...e-&11 C~"-1 

= ,_~, (•r>eUO.I•) 3 v....._. P<O••~· IPYnty cN>c'k). 
• "'"•.-0••.., .. 1 ..... ,,...,.,,_ ... ,...,.,a.o 

c..,,._••----

TESIS rnw 
FALLA Dii; Urt!UEN 

47 



Hongos 
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ANEXO:? 

TÉCNICA l>F. MILF.S-MISHRA 

l\.1alcrial: 

J .-Cualquier cepa tipo de bacterias u prohar por ejemplo Sun1nncll¡¡ • J l::?S ). 
Stanhvlococcus aurcus. Eschcrichia cnli <que son n1icrol1rganismos e.Je impnnanciu en d 
cun1po fannacéutico) 
:?.- Tubos de ensaye para dilución 1.3 x 100 con solución salina cstCril. 
3.- Pipetas cstCrilcs (0. L 1.0. 5.0 y 1 O n1I no tcrn1inalcs). 

PROCEDIMIENTO 
1.- A partir de un cultivo puro haccr en solución salina estéril una suspcncilln de 
111icroorganismos. quc contenga uprox. JO" bacterias por mi CS0-80%T). 
Con esta suspensión se prcparJn diluciones decimales de 10 1 a 107 

:?.- Cada COJja Pctri con el medio a cnsayur se n1arcarj por su parte inferior en ::? sccciom:s. y 
cada una de ellas será subdividida en 3. lo que focilita scmhr-Jr dos n1icrourganis111os en Unu 
sola placa. 
3.- Con una pipeta cstCril de O. t mL en cada sección se dc.!posita O.O:? mi ~SO go1asln11) dc 
cada una de las 3 últimas diluciones del microorganismo que se desee probar. -
Paralelamente correr la prueba en agar soya tripticascina para verificar el .número de 
1nicroorganisn1os y viabilidad. 
4.- DcspuCs de que se seque el inoculó incubar a 37°C durante 24 n 48 hrs. postcrionncntc 
sc t.lbscrva d crccintiento. la mortblogia colonial y las características seh:ctivus y 
di fcrcncialcs del ntcdio. si el caso Jo requiere. 

Se ha observado con este método que a las J 8 hrs de incubación es un::bUcn ·ticnipo 
para comenzar a ver las características d9 morfología colonial y microscópica. Es 
conveniente qur.! en Ja practica cada laboratorio determinara que tipo d~ diluciones serán las 
n1as adecuadas para evaluar ei medio de cultivo. - ·· 

Esta prur.!ba se debe realizar en el momento de abrirse el Ír-Jsco. con un 
n1icroorganismo qui.: pueda crecer y otro que sea inhibido en el medio de cultivo. El 
porcentaje de recuperación debe de estar entre un 50-75%. (26) 
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ANEXO 3 

Para tener constancia del control de calidad y con el propósito de certificar la buena calidad de los anahs1s 
m1crob1ol691cos o de detectar las fuentes de error. es necesario que se tenga por escmo una hrstona resumida 
de cada uno de los medios de cultivo. Se sugiere el s1gu1en1e formato 

Fecha de preparación 

Nombre del m~e"'d"'º=-' ---------

Marca. 

Número de cod1ficac16n. 

s de la preparación 

Cantidad pesa,,_d::;a=-· ---------
Volumen de a.~u~ª~·----------

~:~~~~~g~:d~~-.:.~"!~~,::;~~-a-c-1~0-n ______ _ 

A) Calor húme'-'d"'º'-''----

B) Filtración: 

Indicador b1ol6'='g"-1:::c:::oc..: ---------

Concenlracrón.:.·'------------

Aspecto 
pH antes de estenhzarse: 
pH final 
Prueba de esterilidad· 
Indicador b10I091co. 

Temperatura de almacenamcc•e::cn:.:;t:::oc... --------
Promoción de crecimiento: 

M1croorgan1smcco""-: ---------------
lnóculo: 

Lote: 

Tiempo: 
Temperatura: _____ _ 
Presión: 

Tamatto 
de poro: 

Marca: 

Lote: 

Comentarios:-------------------------------------

Preparador: Responsable: ___________ _ 
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ANEXO 4 

NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas de 
fabricación para establecimientos de la industria químico 
farmaceutica dedicados a la fabricación de medicamento,,. .. 

Al margen un sello con el Escudo Nacional. que dice Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de 
Salud. 

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-1993. BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION 
PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA OUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA 
FABRICACION DE MEDICAMENTOS 

FRANCISCO J. HIGUERA RAMIREZ. Director General de Insumos para la Salud. por acuerdo del 
Comité Consultivo Nacional de Norma11zac1ón de Regulac1on y Fomento San1tano. con fundamento 
en lo se"alado por Jos articules 39 de la Ley Organica de la Adm1nistrac16r, Pública Federal: 13 
Apartado A fracción l. 194. 194 B•s. 195. 197. 201. 210. 212. 213. 214, 257. 256. 259. 260. 261 y 
demás aplicables de la Ley General de Salud; 3o. fracción XI. 38 fracción 11. 40 fracciones l. V. XI y 
XII. 41. 43, 47 y 52 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normahzac1ón, 9o. 10. 11. 15. 100. 102. 
109, 111 y demas aplicables del Reglamento de Insumos para la Salud. 20 fracc1on 11 del 
Reglamento Interior de la secretaria de Salud. y 

CONSIDERANDO 

Que con fecha 14 de d1c1embre de 1994. en cumphm1ento de lo previsto en el articulo 46 fracción 1 
de la Ley Federal sobre Metrologla y Normallzac1ón. la D1recc10n General de Insumos para la Salud 
presentó al Comité Consultivo Nacional de Normahzac1on de Regulación y Fomento Samtano. el 
anteproyecto de la presente Norma Of1c1al Mexicana. 

Que con fecha 24 de noviembre de 1995. en cumphm1ento del acuerdo del Comité y de lo previsto 
en el articulo 47 fracc1on 1 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normallzac1ón. se publicó en el 
Diario Oficial de la Federación el proyecto de la presente Norma Of1c1al Mexicana. a efecto de 
que dentro de los s19U1entes noventa dias naturales posteriores a dicha pubhcac1ón. los 
ir.teresados presentaran sus comentarios al Com1ta Con~ul:1vo Nac1•::mol de Ncrmo:1.o::cc1ór. de 
Regulación y Fomento Sanitario 

Las respuestas a los comentarios recibidos por el mencionado Comité. fueron publicadas 
previamente 
a la exped1c1ón de esta Norma en el Diario Oficial de la Federación. en los términos del articulo 
47 
fracc1on 111 de la Ley Federal sobre Metrotogla y Norma11zac16n 

Que en atenc1on a las anteriores cons1derac1ones. contando con la aprobación del Comité 
Consultivo Nacional de Normallzac1ón de Regulación y Fomento San1tano. se expide la siguiente: 

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM~59-SSA1-1993, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION 
PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS 
A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS. 

'T'F.)Tr.' 0()?i,T 
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PREFACIO 

En la elaboración de la presente Norma Oficial Mexicana participaron las siguientes lnst1tuc1ones y 
Organismos: 

SECRETARIA DE SALUD 

OireccrOn General de Insumos para la Salud. 

ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA. A.C. 

CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA (CANIFARMA) 

COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACE.UTICOS BIOLOGOS. MEXICO. A.C. 

COMISION INSTITUCIONAL DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION (CIP ... M) 

PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA. A.C. 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

Facultad de Oulmica 

INDICE 

o. Jntroducción 

1. Objetivo y campo de aplicación 

2. Referencias 

3. Definiciones 

4. Sfmbolos y abreviaturas 
TF.SI8 r;nN 

FALL( DE: u.lUGEN 
5. Organización de un establecimiento 

6. Personal 

7. Documentación legal y técnica 

8. Diseno y construcc1ón de un establecimiento de la industria quimico 
farmacéutica 

9. Control de la fabricación 

10. Equipo de fabricación 

11. Destrucc16n y d1sposic16n final de residuos 

12. Concordancia con normas internacionales y mexicanas 
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13. Bibliograffa 

14. Observancia de la norma 

15.Anexos 

l. Clasificación de areas 

16. Vigencia 

Introducción 

La salud es un factor de suma 1mportanc1a para el bienestar y desarrollo social d~ la comunidad. 
por lo que corresponde al Ejecutivo Federal a través de la Secretarla de Salud. establecer ros 
requ1s1tos que se deben cumplir durante el proceso de fabricación de los medicamentos que 
garantice la calidad de los mismos. 

La Secretaria de Salud e1ercerá el control sanitario de los establec1m1entos, empleando como 
marco de referencia la presente Norma Oficial Mexicana. 

1. Objetivo y campo de aplicación 

Esta Norma Of1c1al Mexicana establece los requisitos mimmos necesarios para el proceso de los 
medicamentos y/o productos b1ológ1cos comercializados en el pais. con el Objeto de proporcionar 
medicamentos de calidad al consumidor. 

Es de observancia obl1gatona en establecimientos de la industria quim1co-farmaceut1ca dedicados 
a la fabricación de medicamentos y productos b1ológicos para uso humano. 

2. Referencias 

i-:--clra la correcta ap11cac1on oe ra preseme Norma. se sugiere consultar la s19u1ente Honna oficial 
mexicana: 

NOM-028-STPS-1994 Serv1c1os Generales 

3. Definiciones 

3.1 Acabado sanitario. Term1nac1ón que se le da a las superficies interiores de las áreas con la 
fmahdad de evitar la acumulación de partlculas viables y no viables y facl/itar su limpieza. 

3.2 Acondicionamiento. Son las operaciones por las que un producto a granel trene que pasar 
para llegar a ser un producto terminado. 

3.3 Agua reaidu•I de I• induatria tannac•utica. Agua descargada resultante de las act1v1dades 
relacionadas con Ja fabncac1ón de medicamentos. 

3.4 Area. Cuarto o conjunto de cuartos y espacios dise,,ados y construidos bajo especificaciones 
definidas. 
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3.5 Area aséptica. Zona comprendida dentro de una area 11m1:ua. d1sel'\ada y construida para 
min1m1zar la contam1nac1ón por particulas viables y no viables. manteniéndola dentro de limites 
preestablecidos. 

3.6 Area critica aséptica. Zona dentro del area aséptica en la cual el producto. los rec1p1entes y/o 
los d1spos1t1vos de cierre esterilizados. estén expuestos al medio ambiente. 

3.7 Area limpia. Area d1sel'\ada. construida y mantenida con el objeto de tener d"="ntro de limites el 
numero de partículas viables y no viables en super11c1es y medio ambiente. 

3.8 Aseguramiento de calidad. Con1unto de act1v1dades planeadas y s1stemát1cas que lleva a 
cabo una empresa. con el Objeto de brindar la confianza. de que un producto o St!rv1c10 cumple con 
los requ1s1tos de cahdad espec1f1cados. 

3.9 Biocarga. Concentración de UFC presentes en un elemento determinado 

3.10 Bloterio. Area espec1al1zada en el manten1m1ento. control y10 reprod'Jcc1ón de diversas 
especies de animales destinadas para la rea11zac1ón de pruebas de laboratorio. 

3.11 Buenas practicas de fabricación. Con1unto de hneamrentos y act1v1dades relacionadas entre 
si. destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengari y mantengan la 
identidad. pureza. concentración. potencia e inocuidad. requeridas para su uso 

3.12 Calidad. Cumphm1ento de espec1f1cac1ones establecidas para garantizar la opt1tud de uso 

3.13 Calificación. Evaluación de las caracterfst1cas de los elementos del procese. 

3.14 Calibración. Conjunto de operaciones que determinan. baJO cond1c1ones e<Jpec1f1cadas. la 
relación entre los valores indicados por un instrumento o sistema de med1c1ón. o los valores 
representados por una medición material y los valores conocidos correspondientes ..J un patrón de 
referencia. 

3.15 Concentración. Cantidad del fármaco pt""esente en el medicamento expresada como 
peso/peso. peso/volumen o unidad de dosis/volumen. 

3.16 contaminación. Presencia de entidades flsicas. qulm1cas o biológicas indése3b/es. 

3.17 contaminación cruzada. Presencia de entidades fisicas. químicas o biológicas indeseables. 
procedentes de otros procesos de fabncacrón. 

3.18 Retencion tempor•I. Los productos. materias primas o materiales de acond1c1onam1ento se 
retienen temporalmente, con.el fin de verificar s1 se encuentran dentro de las espec1f1cac1ones de 
caltdad establecidas y la regulación correspondiente. 

3.19 Documento m•eatro. Documento autorizado que contiene la 1nformac1ón p:tra controlar las 
operaciones. proceso y act1v1dades relacionadas con la fabricación de un producto. 

3.20 Envaae primario. Es aquel que contiene un f.tlrmaco o preparado farmacéutico y que está en 
contacto directo con él. 

3.21 Env••• aecund•rio. Envase dentro del cual se coloca el envase pnma110. 
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3.22 Especificación. Oescnpc1ón de un material, sustancia o producto. que incluye los parametros 
de calidad, sus limites de aceptación y la referencia de los métodos a utilizar para su 
determ1nac16n. 

3.23 Etiqueta. Cualquier marbete. rótulo. marca o imagen gráfica -escrita. impresa. estarcida. 
marcada. marcada en relieve o en hueco grabado. adherido o precintado en cualquíer matenal 
susceptible a contener el medicamento rncluyendo el envase mismo. en caracteres legibles e 
indelebles 

3.2• Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que el medicamento está 
registrado y cumple con las normas vigentes de la Secretaria de Salud. 

3.25 Expediente maestro. Con1unto de documentos que proporcionan la información necesaria 
para la fabncac1on de un medicamento 

3.26 Fabricación. Operaciones involucradas en la producción de un medicamento desde ra 
recepción de materrales hasta su hberac16n como producto terminado. 

3.27 Fármaco. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacológica y que se 
1denhf1que por sus propiedades fisrcas. quim1cas o acciones b1ológ1cas. que no se presenten en 
forma farmacéutica y que reúna cond1c1ones para ser empleaoa como medicamento o 1ngred1ente 
de un medicamento 

3.28 lnactivación. Acción de transformar la actividad qufm1ca/biológ1ca de los residuos 
medicamentosos 1nut1hzandolos para su uso farmacéutico. 

3.29 Lote. Cantidad de un fármaco o medicamento. que se produce en un ciclo de fabncac16n y 
cuya caracterist1ca esencial es su homogeneidad. 

3.30 Materia prima. Sustancia de cualquier ongen que se use para la elaboración de 
medicamentos 
o tarmacos. 

3.31 Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga 
ef~i..:io l~fapéut1co. p1t=ve1lli'll'O o rehabilita.torio. que se presente en forma farmacéutica y se 
1dent1f1que como tal por su actividad farmacológ1ca. caracterfstrcas fis1cas. quim1cas y b1olog1cas. 

3.32 Número de lote. Combinación alfanumérica que ident1f1ca especlficamente un lote 

3.33 Orden de producción. copia de la fórmula maestra de producción a la cual se le asigna un 
numero de lote y se utiliza como gula y registro de las operaciones para la producción de un lote 
de medicamento. 

3.3' Orden d• acondicionamiento. Copia de la fórmula maestra de acondic1onam1ento a la cual 
se le asigna un número de lote y se utiliza como gula y registro de las operaciones para el 
acondic1onam1ento de un lote de medicamento. 

3.35 P•rtlculaa viabl-. Cualqwer partfcula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede 
reproducirse. 

3.38 Principio activo. Ver farmaco. 

FALLi~ UE 
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3.37 Procedimiento normalizado de opetaclón. Documento que contiene las instrucciones 
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operación 

3.38 Producto. Es el resultado de un proceso especifico. 

3.39 Producto a granel. Producto que ha cubierto todas las etapas del proceso de producción y 
que sera sometido a etapas posteriores de acond1c1onam1ento antes de convertirse en producto 
termrnado. 

3.40 Producto intermedio. Material parcialmente procesado que sera sometido a etapas 
posteriores de producción antes de convertirse en producto a granel 

3.41 Producto terminado. Medicamento en su presentación final. 

3.42 Pureza. Grado en et cual las materias primas. los productos intermedios 1 a granel. estén 
exentos de materiales extrar'los 

3.43 Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la h1stona. locallzac1ón de un elemento o de una 
actividad, por medio de registros de 1dentlf1cac1ón 

3.44 Rendimiento final. Cantidad de producto terminado obtenido al final del proceso de 
fabncac1ón 

3.45 Rendimiento teórico. Cantidad de producto que será obtenida a través dE un proceso 

3.46 Sistemas criUcos. Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos. 

3.47 Surtido. Entrega de materias primas. producto intermedio. producto a granel y/o materiales. 

3.48 Retiro de producto fannacéutico. Acción de recoger un producto del mercado 

3.49 Validación. Es la ev1denc1a documentada que demuestra que a través de un proceso 
espec1f1co se obtiene un producto que cumple consistentemente con las espec1f1cac1ones y los 
atnbl!!os de c2hdad -::ast.::tblec1dos 

4. Simbolos y abreviatura• 

Cuando en esta Norma se haga referencia a las s19U1entes abreviaturas. se entenderá" 

BPF buenas practicas de fabrrcacrón. 

DGIS Dirección General de Insumos para la Salud. 

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 

LNSP Laboratorio Nacional de Salud Pública. 

NOM Norma Oficial Mexicana. 

LGS Ley General de Salud. 
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OMS Organización Mundial de la Salud. 

PNO Procedimiento Normalizado de Operación. 

SEMARNAP Secretarla de Medio Ambiente. Recursos Naturales y Pesca. 

SSA Secretaria de Salud. 

UFC Unidades Formadoras de Colonias. 

5. Organización de un establecimiento 

5.1 El estabrec1m1ento debe contar con una organización interna acorde con el tama.,o de la 
empresa y los productos que fabrica. 

5.2 Debe ex1st1r un organigrama detallado y actualizado en donde se identifique claramente que el 
encargado de producción y el del área de calidad no reporten el uno al otro. 

5.3 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nrvel 1erárqu1co del área técnica o reportar 
directamente a esta pos1c1ón o al puesto más alto del establec1m1en10. 

5.4 Debe existir un número suf1c1ente de auxiliares de responsable y supervisores de área para 
cubrir y supervisar las funciones operativas dentro del horario de trabaJO. 

5.5 Los encargados de las áreas de producción y calidad. deben tener cofT'o mimmo estudios de 
licenciatura en el área farmacéutica o química. asi como titulo y cédula profesionales. 

5.6 El encargado del área de producción se encargará de realizar las siguientes funciones. sin 
per1u1c10 de las ob/1gac1ones y responsabilidades que correspondan al responsable sanitario. 
conforme a la Ley General de Salud y al Reglamento de Insumos para la Salud; 

5.6.1 Que los productos se fabriquen dentro de espec1ficac1ones. de acuerdo con las buenas 
prácticas de fabricación. proced1m1entos normalizados de operac1on y documentos autorizados. 

5.6.2 Que las áreas. equipos y sistemas criticas cumplan con lo 1nd1cado en la presente Norma 

5.6.3 Que se lleven a cabo estudios de validación de los procesos de fabricación y de los sistemas 
involucrados. 

5.7 El encargado del área de calidad se encargará de reahzar las s1gwentes funciones. sin per1u1c10 
de las ob1Jgac1ones y responsabilidades que correspondan al responsable samtano. conforme a la 
Ley General de Salud y al Reglamento de Insumos para la Salud. 

5. 7 .1 Las aprobaciones y rechazos de todos los componentes utilizados en la fabricación de los 
productos terminados. 

5.7.2 Oue todos los análisis se realicen conforme a las buenas prácticas de laboratorio. 

5.7.3 Que se cumplan con todos los PNO"s relacionados a la función de calidad. 

5.7.C Que se lleven a cabo estudios de valldaciOn de los procesos de fabricación y de Jos sistemas 
involucrados. 



5.7.5 La asignación de fechas de reanálisis a las materias primas y fechas de caducidad a los 
productos y reactivos. 

5.7.6. Que la documentación relativa a la fabricación y control de los lotes producidos se conserve. 

5.7.7 Que por cada que¡a se realicen las investigaciones correspondientes y aseyurarse de que se 
ímplementen las acciones correctivas necesarias, sr procede. 

5.7.B La evaluación de proveedores 

6. Personal 

6.1 Las obligaciones y responsabilidades del personal deben establecerse por escrito 

6.2 Debe existir un programa documentado para la capac1tac16n y entrenamiento del personal en 
las funciones que fe sean asignadas y en lo referente a PNO·s. Este programa debe indicar como 
mfnrmo: contenido. part1crpantes. frecuencia y constancia de rea11zac1ón 

6.3 El personal debe portar ropa limpia y confortable y el equipo de protección, d1ser"lado para 
evitar la contam1nac16n de los productos y de las áreas de fabricación. así como riesgos de salud 
ocupacional. 

6.3.1 Los requerrmrentos de indumentaria para cada área de fabncac1ón deben estar definidos por 
escrito. 

6.3.2 Se debe contar con un PNO de lavado de indumentaria. 

6.3.3. En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO para su d1spos1c16n 
final. 

6.4 El personal de nuevo ingreso debe pasar un e>camen médico. 

6.5 se debe hacer per16d1camente un exameri médico a todo el personal de las áreas de 
fabricación. asJ como d~spues de 1.Jna 21us~nr1a d~t:tid:a ::,. ~nf-=-rmed::in-=-s tr:=1n~m1~1hlPS y tom~r IRs 
acciones necesarias en caso de d1agnóst1co positivo. 

6.6 Debe evitarse la entrada a las áreas de fabncacrón al personal que padezca infecciones, 
enfermedad contagiosa o ies1ones abiertas. 

&.7 Si el personal tiene que salir de la planta, debe cambiarse la ropa de trabajo para volvérsela a 
poner al momento de reingresar al área de fabricación correspondiente. 

6.8 El personal debe cumplir con Jos PNO"s para cada area de fabncación. 

6.9 El personal no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de produccion. 

7. Documentación 1•9•1 y técnlc• 

7.1 Aspectos generales. 

7 .1.1 Todos los docu"1entos deben ser escntos en espanol, impresos en un medio que asegure su 
1e91b1lidad. empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza, propósito o uso del 
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documento. 
La organización de su contenido será tal que permita su fácil comprensión. 

7 .1.2 Los documentos deben ser emitidos a través de· un métodÓ de reproducción que evite 
cualquier pos1bihdad de error durante la transcripción. 

. _. ' 

7.1.3 La documentación se debe archivar en terma· tal Que sea de fácil y rép1do· acceso. 

7.1.• Todos Jos documentos maestros deben incluir: titulo, tipo de documentO. paginac1óri·. fecha 
de em1s1ón, nombre. firma y posición dentro de la empresa de .las personas que elaboraron, 
revisaron y autorizaron el documento. 

7 .1.5 Los originares de los documentos maestros que presenten mod1f1cac1ones. se retendrán 
durante 
5 anos. después de su cancelación o sust1tuc1on. 

7.1.6 Debe existir un sistema que permita la revisión. distribución y cualquier modificación o 
cancelación de un documento maestro. Dicho srstema debe incluir las instrucciones detalladas. el 
personal involucrado y definer las responsabilidades para asegurar la d1stnbuc1ón de los 
documentos actualizados y el rettro de los obsoletos. 

7.1.7 Los documentos destinados al registro de datos durante el proceso deben ser d1sef'iados con 
suf1c1ente espacio para los datos que habrán de registrarse 

7.1.8 La conservación de Jos registros de producción. acond1c1onam1ento. control y d1stnbuc1ón de 
Jos lotes elaborados. debe ser de un a.,o después de la fecha de caducidad del producto. 

7.2 El establec1m1ento debe contar como minimo con los s1gu1entes documentos legales 

7.2.1 L1cenc1a samtana o aviso de func1onam1ento expedido por la SSA. según el caso. 

7.2.2 Constancia de aviso del responsable sanitario. 

7.2.3 Registro en el oadrón ante la SECOFI. 

7 .2.• Organigrama del estabfec1m1ento. indicando los puestos clave y las personas que los ocupan. 

7.2.5 Edición vigente de la FEUM. asi como los suplementos correspondientes. 

7 .2.6 Relacron de medicamentos registrados. 

7 .2. 7 Expediente legal de cada producto. el cual debe estar conformado por los s1gu1entes 
documentos como mimmo: 

7.2.7.1 Original del oficio de otorgamiento de registro em1t1do par la SSA. 

7.2.7.2 Originar de oficios de aprobación o rechazo a modificaciones que haya tenido el producto, 
em1t1dos por la SSA. 

7.2.7.3 Proyectos de marbete para envases primarios, secundarios y etiquetas. autorizados por el 
departamento técnico de la SSA. para todas las presentaciones expresadas en el of1c10 de registro. 



7.2.7.4 Cualquier otro oficio emitido por la SSA, con relación al producto. 

7 .2.8 Libro de control de estupefacientes y psicotrópicos, en su caso. 

7.3 El establecimiento debe contar. como·mfnimo. con los.siguientes documentos técnicos: 

7.3.1 Planos actualizados del establecimiento; entre los cuales se deben incluir los de los sistemas 
eritreos. · 

7 .3.2 Relación del equipo c;te producc1_ó~l." 

7 .3.3 RefaCi_ón de equipos e instrumentos anallticos. 

7.3.4 El expediente maestro de cada producto, el cual debe estar conformado por los siguientes 
documentos: 

7.3.4.1 Información sometida para la obtenc10n del registro. 

7.3.4.2 Información sometida para la solicitud de modificaciones a las cond1cion~& originales del 
registro del producto. 

7.3.4.3 Fórmula cualltativa-cuant1tat1va. 

7 .3.5 Orden maestra de producc10n para cada tama,,o de lote, la cual debe incluir: 

7.3.5.1 Nombre del producto. forma farmacéutica y concentración. 

7.3.S.2 Relación completa de los componentes que intervienen en la elaboración del medicamento. 
aparezcan o no en el producto terminado. incluyendo clave. nombre y cantidad. 

7.3.S.3 Instrucciones completas para la elaboración del producto. detallando equrpo principal. 
parametros criticas y precauciones a seguir. 

7.3.5.4 lndicocrón d~ los r~mJimiento:s 1n.ludn1os y minimus. tanto en etapas intermedias. como al 
frnal del proceso. 

7 .3.6 Orden maestra de acond1c1onam1ento para cada presentación. y de acuerdo con el equipo de 
acond1c1onam1ento. la cual debe contener la s1gu1ente 1nformac1ón: 

7 .3.&.1 Ncmbre del producto. forma farmacéutica y concentración. 

7.3.&.2 Relación completa de los materiales para el acondic1onam1ento. incluyendo clave. nombre y 
cantidad. 

7 .3.&.3 Instrucciones detalladas para el proceso de acondic1onam1ento. 

7.3.7 Espec1ficac1ones del producto. 

7.3.8 Método analltico para el producto. 
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7.3.9 Especificaciones de materias primas, o referencia de las mrsmas utilizadas en el 
establecimiento. 

7.3.10 Descr1pc10n de la presentación o presentaciones del producto y el tipo de envase prrmarro y 
secundario. 

7.3.11 Especificaciones para material de acondic1onam1ento. 

7.3.12 PNO para limpieza y operación de los equipos utilizados en la fabricación ~e los pro~Uctos 

7.3.13 PNO's para la limpieza de las areas de fabricación. 

7.3.14 PNO's para las operaciones relacionadas con los sistemas criticas del establecimiento. 

7.4. Se debe contar con el expediente de cada lote elaborado. el cual debe contener·.~Ó.mo"mimmo 
con: 

7.4.1 Orden de producción de cada lote elaborado. mediante la cual pueda comprobarse que el 
producto fue fabricado e inspeccionado de acuerdo con los procedimientos y las instrucciones 
descritas en el expediente maestro. 

7.4.2 Orden de acondic1onam1ento, mediante la cual pueda comprobarse que el producto fue 
revisado. identificado y acond1c1onado de acuerdo con lo establecido en los procedimientos e 
instrucciones del expediente maestro. 

7.4.3 Reportes analiticos del producto en sus d1st1ntas etapas. 

7.5 Se debe contar con Jos registros de los resultados analit1cos de materias primas. material de 
acond1c1onam1ento y producto terminado. asl como la documentación que avale los resultados del 
laboratorio de control conforme a los requerimientos de las buenas practicas de laboratorio 

7.6 Se debe contar con los registros de d1stribuc10n que contengan. como mlmmo, la s1gu1ente 
1nformac10n para cada lote de p.-oducto d1strrbu1do:-

7.6.1 Nombre del producto. 

7.6.2 Presentacron. 

7.6.3 Número de lote. 

7.6.4 Jdentificac10n del cliente o receptor. 

7.6.5 Cantidad enviada. 

7.6.6 Fecha de envio y recibo. 

7.7 Deben existir registros de queJaS, que contengan toda la información relacionada con: 

7.7 .. 1 El motivo. 

7.7.2 La rev1s10n de las muestras y datos de la misma. 
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7.7.3 Los resultados de las 1nvestrgac1ones realizadas para cada una. 

7.7.4 La determinación de las acciones correctivas y medidas adoptadas. asf como el segu1m1ento 
respectivo. sobre la implementación de las mismas. 

7. 7 .5 La de.terminación de la responsabilidad 

7.8 Deben ex1st1r registros de devoluciones. que contengan la s1gu1ente 1nforma~1ón como mlnimo 
para cada una· 

7.8.1 Nombre del producto y presentación. 

7.8.2 Cantidad devuelta. 

7 .8.3 Nombre y localización de quien devuelve. 

7.8.4 Causa y dictamen técnico de la devolución. 

7.8.S Destino del producto y autorizaciones correspondientes 

8. Diseño y construcción de un establecimiento de la industria quimico farmacéutica. 

8.1 El establec1m1ento debe estar localizado. d1sef\ado. construido y conservado de acuerdo con 
las operaciones que en él se efectüen. Su construcción y d1stnbuc1ón deben ast.:qurar la protección 
de los productos contra contam1nac1on 

8.1.1 Debe colocarse en la entrada de la empresa. en la fachada. un rotulo donde se 1nd1que el 
nombre y clas1f1cac1ón del establec1m1ento. y otro que 1nd1que el nombre y número de autorización 
del responsable. el nümero de la cedula profesional. su horano de as1stenc1a y el nombre de la 
1nst1tuc1ón superior que exp1d1ó el titulo profesional 

8.1.2 Debe permitir la seguridad y acceso controlado del personal a las áreas de producción. 
almacenes y control de calidad. 

8.1.3 Debe existir un área de recepción y distribución que garantice la conservación de la calidad 
de los insumos y productos 

8.1.4 Las actividades de conservación deben ser programadas. realizadas y documentadas de tal 
manera que eviten los nesgas de contam1nac10n al producto. 

8.1.5 Las áreas de producción. almacenamiento y control de calidad no deben ser usadas como 
vias de acceso para el personal. 

8.1.6 Debe contar con sistemas de descarga de aguas residuales. El sistema de descarga de 
aguas negras debe ser independiente del drena1e pluvial. 

8.2 Las dimensiones de las diferentes áreas deben ser en función de la capacidad de producción. 
de la d1vers1dad de productos y tipo de operaciones al que se destine cada una. 

8.2.1 Se debe contar con áreas que posean el tamano. diseno y construccrón para efectuar los 
procesos de fabricación correspondientes, asi como perm1t1r un nu10 de materiales y personal que 
no ponga en nesgo la calidad de los productos y procesos. y garantice su segundad y ef1c1enc1a. 
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8.3 Las superficies interiores de las áreas de producción deben contar con acabados sanitarros 

8.4 Las instalaciones de duetos de ventilación. Hneas de energfa eléctrica y otros serv1c1os 
inherentes a las áreas de producción deben encontrarse ocultas o .fuera de éstas: su. ub1~ac1ón y 
diseno debe ser tal. que permita su mantenimiento 

8.4.1 Las Breas deben estar Iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asl lo requieran. con 
control de aire, polvo. temperatura y humedad 

8.4.2 Los sistemas de vent11aoón y extracción de aire deben estar d1se"ados de tal forma que no 
permitan el ingreso de contaminantes externos. 

8.4.3 Las lámparas de fas areas de producción deben estar disel"tadas y construidas de tal forma 
que eviten la acumulación de polvo y permitan su hmp1eza. Deben contar con cubierta protectora 
lisa. 

8.5 Las areas de producción. acond•cionamrento. y sus servrc1os inherentes (particularmente los 
sistemas de aire) de pen1c1lfn1cos. cefalosporln1cos. c1totóx1cos. 1nmunodepresores. hormonales. 
hemoderrvados. b1ológ1cos virales. b1ológ1cos m1crob1anos y otros considerados como de alto nesgo 
por Ja autoridad sanitaria. deben ser completamente 1ndepend1entes. 

8.6 Las instalaciones destinadas para el manejo de animales de laboratorio Ceten encontrarse 
aisladas de las áreas de fabricación. 

8,7 Los almacenes deben tener capacidad y cond1c1ones de temperatura y humedad relativa 
requeridos para la conservación de materia prima, materiales y productos. 

8.8 Las cond1c1ones de trabajo (temperatura. v1brac1ones. humedad. ru1c.a. polvo). no deben 
per1ud1car al operador mal producto. directa o indirectamente. 

8.9 Las presiones d1ferenc1ales de aire de las áreas de producción deben estar balanceadas de tal 
forma que eviten cualquier tipo de contam1nac1ón. 

8.10 Las areas de producción deben contar con indicadores de presión diferencial 

8.11 Los pasillos internos de los módulos de producción deben contar con aire filtrado 

8.12 Las areas de producción donde se generen polvos deben contar con sistemas de recolección 
y proced1m1entos para la d1spos1ción final de polvos colectados. 

8.13 El d1sel"lo de los sistemas de extracción debe ser tal que evite una potencial contaminación 
cruzada 

8.14 Las tuberias f11as deben estar 1dent1ficadas. en base al código de colores de la NOM-028-
STPS-1994 "para serv1c1os generales". 

8.15 S1 los drenajes están conectados directamente a una coladera o alcantarilla. deben tener una 
trampa o algún d1spos1t1vo que evite contaminación. 

8.16 Cuando se requiera tener un canal, éste debe ser de f.tlcil limpieza y samt1zac10n. 
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8.17 Debe existir un área especifica para efectuar las operaciones de aco11dicronam1ento. que 
fac1hte el flujo de personal. materiales y productos. 

8.18 El Jaboratorro de control de calidad debe estar separado fls1camente de las áreas de 
producción y almacenes. contar con espacio e instalaciones para las pruebas y analis1s que se 
realicen, existir separación fls1ca entre las áreas de aná11s.s. instrumentos d~ ,;ied1c16n. área de 
reactivos y pruebas microb1ol6gicas. 

8.19 Se debe contar con un área especifica para las muestras de retención de los productos 
fabrrcados. 

8.20 Las áreas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo. lavado. duchas y 
serv1c1os samtanos deben estar en lugares de fácil acceso y en correspondencia con el número de 
trabajadores. 
Los serv1c1os sanitarios no deben comunicarse directamente ni localizarse en vfas de paso con las 
áreas de produccron o almacenamiento y deben estar provistos de: 

8.20.1 Ventilación. 

8.20.2 Agua fria y caliente. 

8.20.3 Lavabos 

8.20.4 Ming1tor1os e inodoros. 

8.21 En caso de contar con comedor. éste debe estar separado de las áreas de fabrrcac1ón. 

8.22 Se debe contar con un área especifica para el taller de mantenimiento separada de las otras 
áreas de fabricación. 

8.23 Se debe contar con un área destinada al servicio médico. separada fls1camente de las áreas 
de fabricación 

9. Control de I• fabricación. 

9.1. Generalidades. 

9.1.1 El maneJO de materra pnma. materiales de acond1cionam1ento y productos debe seguir 
proced1m1entos e 1nstrucc1ones escritas. 

9.1.1.1 Debe contarse con un PNO para el manejo de las sustancias y productos que contengan 
estupefacientes y psicotróp1cos. que considere los aspectos de la regulación sanitaria vigente. 

9.1.2 Productos intermedios y productos a granel adquiridos como tales. deben ser manejados 
como s1 fueran materias primas. 

9.1.3 En el manejo de materias primas y productos secos deben tomarse precauciones para 
controlar la generac10n y dispersión de polvos. 

9.1.4 Al inicio y durante el proceso las materias pnmas. materiales de acondicionamiento, envases 
con producto a grane1, equipos y áreas utilizadas. deben identificarse indicando el producto que se 
esta elaborando. el número de lote y. cuando proceda, la fase de producción. 
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9.1.5 Las etiquetas de identificación de los envases. equipos o areas. deben ser claras. 
inequfvocas y de un formato aprobado. 

9.1.6 El acceso a las áreas de fabricación queda hm1tado al personal autorizado 

9.1.7 Los PNO"s deben estar accesibles al personal involucrado. 

9.1.8 El muestreo para el control del proceso debe llevarse a cabo en base a PNO"s. 

9.1.9 El producto termínado en su empaque final, se considera en retención temporal hasta que 
sean efectuados todos sus análisis y sea liberado por control de calidad para su d1stnbuc16n. 

9.1.10 Se debe contar con registros de humedad y temperatura. los cuales demuestren que las 
condiciones son adecuadas para el almacenamiento de Jas materias ~timas. material de 
acondicionamiento y productos. 

9.1.11 En caso de que se requiera un mantenimiento correctivo del equipo durante la producc16n 
deben establecerse PNO"s para evitar la contam1nac1ón del producto 

9.2. Control de adquisición y recepción de materias primas y material de acond1cionam1ento. 

9.2.1 Adquisición. 

9.2.1.1 Las materias primas y material de acond1c1onam1ento deben comprarse a proveedores 
aprobados. de conformidad con el sistema de control de calidad interno 

9.2.1.2 Debe realizarse en base a las espec1ficac1ones internas. 

9.2.2 Recepción. 

9.2.2.1 Al rec1b1r cualquier envio. se debe verificar que los recipientes se encuentren 1dentrf1cados 
(nombre, cantidad y numero de lote o equivalente). cerrados, que no presenten deterioro o da"os 
de cualquier tipo que puedan afectar las características de calidad del m~tenal que contienen y que 
cnnr.u~rne cnn lo md11:ado en la orden de compra y factura. 

9.2.2.2 Al recrb1r cada lote de materia prima o material de acondic1onam1ento se debe asignar un 
número de lote interno 

9.2.2.3 Los rec1p1entes se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera que se fac11tte su 
l1mp1eza. inspección y mane10. 

9.3. control del almacenamiento de materias pnmas. matenal de acond1c1onam1ento y producto. 

9.3.1 Debe realizarse con base en lo establecido en PNO"s que consideren la clara 1dentaficac1ón y 
separación por medios fls1cos o sistemas de control. 

9.3.2 Debe realizarse utilizando equipo que esté de acuerdo con sus caracterist1cas. 

9.3.3 Se debe contar con PNO"s para fa limpieza y mantenimiento de los almacenes. 

9.3.• Se debe contar con un PNO basado en el sistema de primeras entradas primeras salidas 
(PEPs). 
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9.3.5 Las materias primas. materiales de acondicionam1ento y productos en cualquiera de sus 
etapas de fabncac1on. deben colocarse sobre tarimas. 

9.3.6 Las materias prrmas y los materiales de acondicionamiento deben muestrearse de acuerdo 
con el PNO correspondiente. analizarse y d1ctam1narse antes de su uso. Los envases 
muestreados. deben indicarlo en su 1dent1f1cac1ón. 

9.3.7 Las materias primas y los materiales de acond1c1onam1ento. cuya vrgenc1a de aprobación ha 
terminado, deben ponerse en retención temporal. para su reanahs1s yto d1spos1c1ón final. 

9.3.8 Las materias primas. material de acond1c1onam1ento o productos rechazados deben ser 
1dent1ficados como tales y trasladados a una area especifica delimitada. para evitar su uso en 
cualquier proceso productivo. Deben ser confinados, destruidos. devueltos o reprocesados. segün 
dictamen. lo que debe quedar registrado. 

9.3.9 se debe contar con un programa para el control y errad1cac1ón de fauna nociva 

9.4. Preparación y surtido de materias primas y material de acond1c1onam1ento 

9.4.1 Deben existir PNO"s que especifiquen como mlnimo: 

9.4.1.1 Que el manejo se realice sólo por personal autorizado. 

9.4.1.2 Que asegure que son medidos. pesados y/o contados con exactitud. ::=:stas operaciones 
deben ser verrf1cadas y registradas por una segunda persona. 

9.4.1.3 Medidas para evitar la contaminación cruzada. 

9.4.1.4 El tipo de indumentaria que debe llevar el personal en función de 1as cara..:terfsttcas de Ja 
materia prima y del área. 

9.4.1.5 Que el surtido sea verificado y ambas operaciones registradas. 

9.4.1.6 Que cadc envase de matAn;:1s pnma!"; o paquetes dP. material de acond1c1on~m1ento esté 
1dent1ficado con: nombre. cantidad. lote (interno). y nombre y lote del producto en que será 
utlhZado. 

9.4.1.7 Que se cancele la ident1ficac1ón y se controle la d1spos1c1ón posteno:- de los envases 
vacios. 

9.4.2 Las materias pnmas y materiales de acond1c1onam1ento preparados para la producción yto 
aconct1cronam1ento deben mantenerse en una área destinada para ello. separados por lote de 
producto. 

9.4.3 Los registros de mventano deben llevarse de tal manera que permitan la conc111ac1ón Y 
rastreab1l1dad por lote de las cantidades recibidas contra ras cantidades surtidas En caso de existir 
discrepancias fuera de los limites establecidos. se debe emitir un reporte. 

9.5. Control de producción. 

9.5.1. Cons1derac1ones generales. 
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9.5.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante la orden de producción verificada por 
personal autorizado. 

9.5.1.2 Cuando se requieran efectuar ajustes de la cantidad a surtrr. en función de la potencia de 
las materias primas. deben calcularse y verificarse por personal autorizado y quedar documentados 
en la orden de producción 

9.5.1.3 La recepción de los materiales la debe realizar personal autor1zado. quien después de 
verificar firmará en la orden. 

9.5.1.4 La orden de producción correspondiente debe estar a la vista del personal que realiza el 
proceso antes y durante Ja producc1on. 

9.5.1.5 El área de trabajo debe estar libre de materiales. documentos e 1dent1f1cac1ones de lotes 
procesados con antenorrdad o a1enos al lote que se va a procesar 

9.5.1.6 Antes de iniciar la producción. se debe autorizar el uso del area previa verrficac1ón y 
documentación de que el equipo y las areas están hmp1os e 1dent1f1cados. de acuerdo con el PNO 
correspondiente. 

9.5.1.7 El encargado del proceso debe venf1car que el personal que intervenga en la producción 
use Ja indumentaria y los equipos de segundad. de acuerdo con la orden de producción y/o al PNO 
correspondiente. 

9.5.1.8 Las operaciones deben realizarse de acuerdo con la orden de producción y registrarse en 
la misma en el momento de llevarse a cabo 

9.5.1.9 La orden de producción debe 1nd1car las operaciones que deben ser supervisadas. 

9.5.1.1 O La orden de producción debe precisar los para metros y controles del proceso que sean 
requeridos. 

9.5.1.11 Los resultados de las pruebas y/o análisis realizados durante el proceso. deben 
registrarse en la orden de producción o anexarse. 

9.5.1.12 Los encargados de producc1on y del área de calidad deben revisar. documentar y evaluar 
cualquier desviación a la orden de producción y definir las acciones conducentes 

9.5.1.13 El rend1mrento final y Jos rendimientos intermedros indicados en la orden de producc1on, 
deben ser registrados y comparados contra sus limites. en caso de excederlos se debe llevar a 
cabo una investigación y anexar el resultado de Ja misma en la orden de producción. 

9.5.1.1' Deben existir PNO"s que garanticen la separación e 1dent1ficac10n de los productos. 

9.5.1.15 Deben realizarse controles durante el proceso que garanticen que el producto permanece 
dentro de espec1ficac1ones. 

9.5.1.16 Debe revisarse la orden de producción, de acondicionamiento. Jos registros. resultados 
analiticos. etiquetas y demas documentación inherente. Comprobando que cumple con las 
espec1ficac1ones de proceso establecidas: sólo el área de calidad puede dictaminar (liberar o 
rechazar). 

9.5.2. Control de la producción de formas farmacéuticas sólidas. 



9.5.2.1 Los equipos en que se generen polvos. deben estar provistos de sistemas de extraccrón 
eficientes y situados e instalados de forma que se evite contam1nac1ón -::ruzada. en cublculos 
ffs1camente separados. a menos que todos sean utilizados para fabrrcar el mismo lote de producto. 

9.5.2.2 La d1spos1c1ón de los polvos colectados debe realizarse en base a PNOºs y conforme a 10 
que establezcan las d1spos1c1ones aplicables. La l1mp1eza de los colectores Cebe llevarse a cabo de 
acuerdo con el PNO correspona1ente 

9.5.2.3 Debe contarse con un control que evite contaminación cruzada en las mangas y filtros de 
los secadores de lecho flu1d1zado. Para productos en que este control no sea suf1c1ente. se debe 
emplear un 1uego de mangas y/o filtros exclusivos por producto. 

9.5.2.4 Se debe contar con un registro del uso e inspección de tamices. dos1f1cadores. punzones y 
matrices para detectar el momento en que no cumplen con las espec1ficac1ones 

9.5.2.5 Las cápsulas de gelatina dura vacfas. deben ser consideradas y tratadas como una materia 
prima. 

9.5.2.6 Control de la producción de formas farmacéuticas liquidas y sem1sólldas no estériles 

9.5.2.6.1 El area de producción debe contar con suficientes tanques y marmitas de preparación 
con tapa y cuando se requiera. enchaquetados y con sistemas de ag1tac1ón 

9.5.2.6.2 Los tanques. rec1p1entes. lineas de conducción y bombas del""en ser d1sef'lados. 
construidos e instalados de forma que puedan limpiarse y san1t1zarse fácilmente 

9.5.2.6.3 Se debe contar con tomas identificadas de agua purificada 

9.5.2.6.4 Después de samtrzar los sistemas de agua por medios qufm1cos debe seguirse un 
proced1m1ento vahdado a fin de garantizar que el agente sanit1zante ha sido eliminado. 

9.5.2.6.5 Las lineas de conducc1on por las que se transfieran materias primas o productos. deben 
ser de un material inerte que no contamine y estar. identificadas. 

9.5.2.6.6 Se debe garantizar la homogeneidad del producto durante las d1strntas fases del proceso. 

9.5.2.6.7 Cuando el producto no se envase inmediatamente. se deben espec1f1car sus cond1c1ones 
y periodo max1mo de almacenamiento 

9.5.2.6.8 se deben mantener registros de ras temperaturas de proceso en las etapas criticas del 
mismo 

9.5.2.6.9 Se deben llevar gráficas de control de peso o volumen durante el proceso de llenado y 
anexarlas a la orden de producción. 

9.5.3. Control de la producción de formas farmacéuticas esteri/es. 

9.5.3.1 La producción de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en áreas limpias a ras que 
el personal. el producto y/o los materiales ingresen o salgan cumphendo con los requ1s1tos que 
establezca el PNO correspondiente a fin de evitar contaminación. 
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9.5.3.2 Las áreas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza que corresponda a su 
clas1f1cac10n (ver anexo 1 ). rec1b1endo aire que haya pasado a través de filtros con el grado de 
eficiencia establecido en el diseno y construcción 

9.5.3.3 Las diversas operaciones de preparación de materiales y productos. llenado y 
estenlizac16n, deben realizarse en zonas separadas dentro del área 11mp1a. 

9.5.3.4 Para productos que se procesen por técnica de llenado aséptico debe cumphrse con los 
parámetros que se establezcan en un protocolo de prueba de simulación de proceso 

9.5.3.5 Los procesos de ester1hzac1ón deben estar va11dados 

9.5.3.6 En las áreas limpias debe estar presente el mínimo de personas necesarias: esto es 
especialmente importante durante los procesos asept1cos. en cuyo caso y en la medida de 10 
posible. deben 1nspecc1onarse y controlarse desde el exterior 

9.5.3.7 El personal empleado en estas áreas (incluyendo el de limpieza y e~ de mantenimiento) 
debe rec1b1r capacitación en: conceptos básicos de m1crob101ogia, técnicas de vestido. técnicas 
asept1cas. reglas de h191ene y otros temas especif1cos para productos estériles 

9.5.3.8 El material y d1se"'o de la ropa debe ser confortable y generar el mimmo de particulas. La 
utilizada en el área aséptica debe ser previamente estenhzada 

9.5.3.9 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parélmetros de su 
drsefto (flUJO, velocidad. d1ferenc1ales de presión. cantidad de particulas. humedad. temperatura. 
b1ocarga y ruido) 

9.5.3.10 Se debe contar con 1nd1cadores y/o alarmas para detectar oportu.iamente fallas en el 
sistema de aire. para tomar las medidas necesarias 

9.5.3.11 El equipo. los sistemas de aire. agua y estenhzac16n. deben ser ob1eto de mantenimiento y 
cal1f1cac1ón de manera pen6d1ca y documentada. 

9.5.3.12 Deben tomarse en cuenta los resultados del control ambiental durante las operaciones 
asept1cas. para a1ctam1nar un lote. como compiemento a1 resuitaao analit1co final. 

9.5.3.13 Deben existir PNO's que establezcan tiempo limite entre: 

- la estentizac16n y ta utihzac16n de los materiales. 

- la preparación y estenltzac16n/llenado del producto. 

- la recolección de agua grado inyectable y su uso. 

- el in1c10 y término del llenado. 

- tiempo de permanencia del personal dentro de las áreas involucradas. 

9.5.3.14 Después del llenado, los productos parenterales deben inspeccionarse para la detección 
de µarticulas y otros defectos de acuerdo con un PNO. 
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9.5.3.15 Los operarios que realicen la inspección para el control de partiCUldS de productos 
esténles deben someterse a controles periódicos de agudeza visual. 

9.5.3.16 Se debe realizar la prueba de hermeticidad a Jos productos parenteral~s de acuerdo con 
un PNO. 

9.6. Control del acondic1onam1ento. 

9.6.1. Cons1derac1ones generales. 

9.6.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante una orden de acondicionamiento. 
verificada por personal autorizado 

9.6.1.2 Deben existir areas especificas para el acond1c1onamiento para evitar confusiones y 
mezclas de los materiales yto productos 

9.6.1.3 Antes de inrciar el acond1c1onam1ento. se debe verificar que el equipo y las áreas estén 
l1mp1os. libres de materiales ajenos e 1denhf1cados conforme a PNO"s. 

9.6.1.4 El personal que intervenga en el acond1c1onam1ento. debe usar la indumentaria indicada en 
el PNO respectivo. 

9.6.1.5 Las operaciones de acond1c1onam1ento se deben realizar de acuerdo con la orden 
respectiva y registrarse conforme se vayan llevando a cabo. 

9.6.1.6 En la orden de acond1c1onam1ento se deben indicar las operaciones que deben 
supervisarse. 

9.6.1.7 Los controles que se lleven a cabo se deben indicar en la orden de acond1c1onam1ento. 

9.6.1.8 Los resultados de las pruebas realizadas durante el acond1c1onam1ento se deben registrar y 
anexar en la orden respectiva. 

9.6.1.9 Los eni:araat1".JS d€' a~l)nt:f1c1om=1m1e,.,to y cfP.I área rlP. r.alidad deberán revisar. documentar y 
evaluar cualquier desviación a la orden de acond1cionam1ento y definir las acciones conducentes. 

9.6.1.10 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe documentar el balance de Jos 
materiales y del producto. Las devoluciones, destrucciones y/o entrega de productos que procedan 
se deben realizar de acuerdo con PNO"s. 

9.6.1.11 La devolución de mrttenal impreso debe documentarse. Esta 1nformac1ón complementa el 
expediente del producto. 

9.6.1.12 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en Ja orden de producción. 
deben ser registrados y comparados contra sus lfmrtes: en caso de e>ccederlos ~e debe llevar a 
cabo una invest19ac1ón y anexar el resultado de la misma en la orden de producc16n. 

9.6.1.13 Debe revisarse la orden de producción. de acond1cronamiento. los registros. resultados 
anallticos, etiquetas y demas documentación inherente. Comprobando que cumple con las 
espec1ficac1ones de proceso establecidas; sólo .el area de calidad puede dictaminar (liberar o 
rechazar). 
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9.6.2. Control de la rotulación. 

9.6.2.1 Deben existir áreas especificas para la rotulación de los materiales. que permitan evitar 
confusiones y mezclas. 

9.6.2.2 La rotula~ión de los materiales debe ser revisada y verificada por personal autorizado. 
quien 
debe registrarlo. 

9.6.2.3 Deben existir PNO"s que garanticen la segundad en el manejo de los materiales a rotular. 
de los rotulados. de los materiales para 1mpres1ón y de los obsoletos 

9.6.2.4 Debe existir una área especifica para el almacenamiento de materiales rotulados. s1 
procede. 

9.7. Maquilas 

9.7.1 Las responsabilidades entre el maqu1lador y el contratante deben estar claramente 
establecidas en un contrato que debe contener. además de los aspectos comerciales. las 
especificaciones de proceso. producto y rend1m1ento. 

9.7.2 El contratante debe notificar por escnto a la SSA las partes del proceso a reahzar por el 
maquilador. 

9.7.3 En el contrato de maquila el contratante asume la responsab1hdad de la calidad del producto 

9.7.4 El maquilador debe proporcionar al contratante la documentación original referente a la 
fabricación del producto maquilado. 

9.7.5 El contratante debe tener la pos1bllidad de supervisar la fabricación de su producto 

9.7.6 El contratante debe asegurar que los productos o materiales enviados por el maqu1lador se 
ajusten a las espec1ficac1ones. 

9.8. Control de la d1stribucion 

9.8.1 Deben establecerse PNO's para el control de la d1stnbuci6n de ros productos 

9.8.2 El sistema de d1stnbuc1ón de los medicamentos debe establecerse de acuerdo con la politica 
de pnmeras entradas primeras salidas (PEPs}. 

9.8.3 Debe garantizarse la 1dent1ficac16n e integridad de los productos. 

9.8.4 Los productos se deben manejar en cond1crones de temperatura y humedad de acuerdo con 
to establecido en la etiqueta. 

9.8.5 Debe mantenerse un registro de distribución de cada rote de producto para facilitar su retiro 
del mercado en caso necesario. 

9.8.6 Devoluc1ones y quejas. 
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9.8.~.1 Debe existir un PNO para el control de Jos productos devueltos que c:ms1dere como 
min1mo: 

9.8.6.1.1 Que deben ponerse en retención temporal y ser evaluados por control cie calidad para 
determinar s1 deben liberarse. reprocesarse o destruirse. 

9.8.6.1.2 Registros de recepción, evaluación y destino. 

9.8.6.2 Debe existir un PNO para el manejo de quejas que considere como minuno: 

9.8.&.2.1 La obligatoriedad de la atención de todas las quejas 

9.8.&.2.2 La necesidad de identificar la causa de la que¡a. 

9.8.&.2.3 Defm1c1ón de las actividades a realizar respecto al problema. 

9.8.6.2.4 Los casos que se requieran notificar a Ja autoridad sanitaria y la forma di.! hacerlo. 

9.8.&.2.S La forma de not1f1car al cliente. en su caso. 

9.8.&.2.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas en relación a las 
que¡as. 

9.9. Control de recuperación o reproceso de materiales. 

9.9.1 Debe elaborarse un PNO para la recuperación y/o reproceso de productos. 

9.9.2 La recuperación y/o el reproceso deben llevarse a cabo con la revisión y a~torizac1ón previa 
del área de calidad 

9.9.3 Debe elaborarse una orden de producción y/o acondicionamiento especifica para el lote a 
recuperar y/o reprocesar. la cual debe ser autorizada por el responsable sanitario. 

Y.9.4 La 1tberac1on ae un lote reprocesaoo debe contar con la autorización tiei respons~ble 
sanitario. 

9.1 O. Control de la contaminación. 

9.10.1 Las áreas utll1zadas para Ja producción y acond1cionam1ento deben estar separadas y 
comunicarse entre sJ de acuerdo con un orden que corresponda a la secuencia de las operaciones 
y a los niveles de l1mp1eza requeridos. de forma que se m1n1m1ce el nesgo de confusión. se evite la 
contammac1ón cruzada y se disminuya el nesgo de omisión o ajecuc1ón errónea de cualquier fase 
ae la fabrrcacion 

9.10.2 Se debe contar con sistemas de inyección y extracción de aire filtrado en las areas de 
producción y acond1c1onam1ento. que eviten contaminación cruzada: Ja contaminación por el 
ambiente externo y la contammac1ón ambiental. 

9.10.3 El acceso a las áreas de producción y acondicionamiento debe ser restnng1do y definido por 
PNo·s que 1nd1quen ta indumentaria requerida y su uso para cada área. 
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9.10.4 Las áreas Y equipos deben limpiarse y samt1zarse de acuerdo con PNo·s especificas clue 
aseguren la disminución de microorganismos y otros contaminantes a limites preestablecidos. 

9.10.5 Se deben realizar evaluaciones period1cas para venf1car que los limites de contaminación 
m1crobiológica en áreas y superficies. se mantienen dentro de lo establecido. 

9.11. Validación 

9.11.1 Los procesos de producción deben ser validados en base a protocolos que tomen en cuenta 
los aspectos de: 

9.11.2 Personal, áreas. materias primas. equipo y sistemas generales El grado y alcance del 
trabajo de validación dependerá de la naturaleza y complejidad del producto y proceso involucrado 

9.11.3 Los métodos analftlcos deben ser validados. de acuerdo con lo establecido en el apartado 
9.12 'ºcontrol del laboratorio anallt1co·• 

9.11.4 Los sistemas crit1cos y equipos de producción y acond1c1onam1ento deben ser cal1f1cados de 
acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su diseno. construcción. instalación y operación 

9.11.5 La documentación relativa a los estudios de validación debe estar completa. ordenada y 
disponible. 

9.11.6 Debe existir un sistema de control de cambios que regule las mod1f1cac1ones que puedan 
afectar la calidad del producto yto la reproduc1bll1dad del proceso. método o sistema 

9.11.7 Los procesos deben ser objeto de revalidación en base a politicas que establezca ra 
empresa. para garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos 

9.12. Control del laboratorio analftrco. 

9.12.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluación de cada lote de materia 
prima. producto a granel. material de acond1c1onamiento y producto terminado. 

9.12.2 Se debe contar con PNO's para el muestreo de materia prima. producto a granel. material 
de acondic1onam1ento y producto terminado. 

9.12.3 Se debe contar con métodos de análisis validados para producto a granel. producto 
terminado y materia prima en caso de no aparecer en cualquier farmacopea 1nternac1onal m en la 
FEUM. 

9.12.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de acond1c1onam1ento. 

9.12.5 Se debe contar con un programa de calibración de instrumentos de med1c16n. 

9.12.& Se deben realizar los estudios de estabilidad. de acuerdo con lo requerido por la 
NOM-073-SSA 1-1993. 

9.12.7 Deben conservarse muestras de retención representativas de cada lote de producto, asi 
como de cada uno de los materrales involucrados en la fabricación de éste. 

El tiempo de retención debe ser de cuando menos 1 ar.o después de su fecha de caducidad. 



9.12.8 Deben existir PNO's para la limpieza. mantenimiento y operación de cada uno de 1os 
instrumentos y equipos del laboratorio analítico que contemplen los registros correspondientes 

9.12.9 Los reactivos deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes. En caso 
de que en ésta no aparezca la intormacion. podra recurrirse a farmacopeas de otros paJses cuyos 
procedimientos de análisis se realicen conforme a espec1f1caciones de orgar.ismos especializados 
u otra b1bliografla c1ent1r1ca reconocida internacionalmente. 

9.12.10 La etiqueta de los reactivos debe 1nd1car como mimmo nombre. fechí::I de preparac1on. 
nombre de quien lo preparo. referencia de su registro. concentrac1on. factor de valoración. 
caducidad, cond1c1ones de almacenamiento. fecha de revalorac10n y fecha de recepc1on cuando se 
compren preparados. 

9.12.11 Las sustancias de referencia primarias y secundarias deben fecharse. almacenarse. 
manejarse y ut1l1zarse de manera que no se afecte su calidad Se debe registrar el origen. 
identidad. cualquier información relativa a su preparación y caracterrzac1on. la fecha en que se usa 
y su vida útil. 

9.12.12 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes. 
En caso de que en ésta no aparezca la 1nformac1ón. podra recurrirse a farmacopeas de otros 
paises cuyos proced1m1entos de analls1s se realicen conforme a espec1f1cac1ones de organismos 
espec1al1zados u otra b1bhografia c1entlf1ca reconocida 1nternac1onalmente. 

9.12.12."I Deben utilizarse controles negativos y pos1t1vos como testigos durante el uso de los 
medios de cultivo 

10. Equipo de fabricación 

10.1 Se debe contar con el equipo que posea el drsetio y tamar"lo correspondientes a los procesos 
de fabricación. y estar Jocahzado de manera tal que faclf1te su operación. limpieza y mantenimiento 

10.2 El equipo debe estar construido de tal forma que facilite su desmontaje. hmp1eza. montaJe y 
manten1m1ento. 

i u.2. i Ei t::=quiµo u~ut::= ~~td1 t..011~lruuJo U.a- lc::1I manera que las super11c1es en contacto con los 
componentes de la formula, los materiales del proceso o los productos. no sean reactivas. aditivas 
o absort1vas como para alterar la segundad. identidad. potencia. calidad o pureza del producto 

10.2.2 Cualquier sustancia requerida para la operación del equipo. como lubricantes. refrigerantes 
u otros. no deben estar en contacto con los componentes de la fórmula. envases primarios del 
producto o del producto en si. 

10.2.3 Los accesorios como tanques y tolvas deben contar con cubiertas. 

10.2.4 Los engranajes y partes móviles deben estar protegidos para evitar la contamrnac1ón del 
producto en proceso y por segundad del operario 

"10.3 L1mp1eza y mantenimiento del equipo. 

"I0.3.1 El equipo y ros utensilios deben limpiarse, mantenerse y sanit1zarse de acuerdo con un 
programa establec1d~ para prevenir el mal funcionamiento o contammacrón. 
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10.3.2 Se debe retirar toda la documentación y etiquetas. adheridas al equipo que 1dent1f1que al rote 
del proceso antenor. 

10.3.3 Deben existir PNO's de limpieza y mantenimiento escritos y aplicarse para la límp1eza y 
mantenimiento del equipo y utensilios usados durante la producción. envasado o mane10 del 
producto. 

10.3.• El equipo debe permanecer hmp10. protegido e 1dent1f1cado cuando no se esté utilizando 

10.3.S Se debe verificar la limpieza del equipo antes de ser ut1hzado. 

10.3.6 El equipo debe estar calificado para el producto que se va a fabricar 

10.4 Todo equipo utilizado en la producción, empaque o mane10 de los productos debe encontrarse 
locahzado e instalado de tal manera que: 

10.4.1 No obstaculice los mov1m1entos del personal y facilite el fluJo de los materiales. 

10.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de confusiOn u om1s1ón de 
alguna etapa del proceso. 

10.4.3 Permita su 11mp1eza y la de las áreas adyacentes. y no inteñ1era con otras operaciones del 
proceso. 

10.4.4 Esté fis1camente separado y, cuando sea necesano. aislado de cualquier c.~·o equipo para 
evitar el congest1onam1ento de las áreas de producción. asi como la pos1b11ldad de contaminac1on 
cruzada 

10.s Equipo automático. mecánico y electrónico. 

10.s.1 Deben ser calibrados e inspeccionados. de acuerdo con un programa escrito d1senado para 
asegurar su func1onam1ento. Las operaciones de cahbrac10n e inspección deben documentarse 

10.5.2 Con el fin de a~egurar la exé'ct1tud de los d;:atos rTH'lnejados por estos sistemas. se debe 
implementar un sistema de protección de los mismos para evitar modificaciones a las fórmulas o 
registros efectuadas por personal no autorizado. 

10.5.3 Se debe mantener un respaldo en copias fieles. cintas o microfilms. de toda la mformacrón 
archivada en las computadoras o los sistemas relacionados. para asegurar que la 1nformac1on 
em1t1da por estos sistemas es exacta. completa y que no existen modificaciones 1nadvert1das. 

10.6 Filtros 

10.&.1 Los filtros empleados en la producción o el envasado de productos deben ser de materiales 
que no liberen fibras u otros cuerpos extranos. No se permite el uso de filtros de asbesto. 

10.6.2 Si es necesario el uso de prefirtros que liberen fibras, postenormente se debe filtrar la 
solución a través de un filtro que las retenga. 

10.6.3 Los filtros deben ser compatibles con el producto a filtrar. 

TR.C:TS' rfr);J 
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10.6.4 Debe efectuarse la prueba de integridad a los filtros ut1hzados en la e~[enlizac1on de una 
soluc16n, antes y después de este proceso. Estas operaciones deben verificarse y documentarse 

11. Destrucción y disposición final de residuos 

11.1 Se debe contar con un sistema documentado que garantice el cumplimiento de las 
drspos1c1ones legales en materia ecolOg1ca para la d1spos1c1ón final de residuos. 

11.2 Se debe dar aviso a las autoridades competentes para llevar a cabo la d1spos1c10n fmal de los 
mismos. 

12. Concordancia con normas internacionales y mexicanas 

Esta norma es parcialmente equivalente a los estándares mternac1onales: 

IS0-8402: 1986 "Oual1ty-vocabulary" 

ISO 9000: 1987 "Ouallty management and quahty assurance standards-gu1dehnes ter select1on and 
use" 

ISO 9001: 1987 .. Ouallty systems-model for quatity assurance 1n desagn/development. product1en. 
rnstal/at1on and serv1c1ng" 

ISO 9002: 1987 ··auallty systems-model fer quality assurance in production and 1nstallat1on" 

ISO 9003: 1987 ··aua11ty systems-medel fer quahty assurance in final inspect1en and test" 

ISO 9004: 1987 "Ouahty management and quahty systems elements-guidelines" 

ISO 10011-1:1990 "Gu1dehnes fer aud1ting quality system- part 1: auditmg". 

ISO 10011-2: 1991 "Gu1dehnes fer auditang qual~ty system-part 2: quallf1cat1on entena for quallty 
systems auditors" 

ISO 10011-3:1991 "Guidelmes fer audating quality system-pan 3: mana9ement et aud1t 
programmes". 

As1m1smo. es parcialmente equivalente a las normas mexicanas ser'\aladas en 81bllografia. 

13. Bibliogr•fia 

13.1 ANSl/ASCC 01-1988. Generic guidelines far aud1ting of quality systems. 

13.2 CFR 1996 (Cede of Federal Regulat1ons). Title 21: Part 58. Good Laboratory Pracuce for 
Noncllmcal Laberatory Stud1es. Washington, D.C., Offlce of Federal Register. 

13.3 Evaluación y validación de sistemas crJticos en areas asépticas. Asociación Farmacéutica 
Politécnica, A.C. (1992). 

13.4 Farmacopea de Jos Estados Unidos Mex1céines. 6a. Ed. México ( 1994 ). 



13.5 Suplemento 1 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, sexta edición. México (1995). 

13.6 Glosario de términos especializados para la evaluación de medicamentos. Versión preliminar 
(octubre 1990) (OMS). 

13.7 Gulas de practicas adecuadas de fabricación para cuartos hmp1os. Monografía técnica No. 1 
México (1992). 

13.8 Guias generales de val1dacrón SSA (1989) 

13.9 Ley General de Salud (1997) 

13.10 Ley General del Equ11Jbno Ecológico y la Protecc10n al Ambiente (1996). 

13.11 NMX-CC-1-1990 Sistemas de Calidad Vocabulario. 

13.12 NMX-CC-2-1990 Sistemas de Calidad-Gestión de Calidad. Guia para la Selección. el us .... de 
Normas de Aseguram1en10 de Calidad. 

13.13 NMX-Z-13 Gula para la Redacción, Estructuración y Presentación de las normas oficiales 
mexicanas. 

13.14 NTE-CRP-001188 Cntenos para la determinación de residuos peligrosos y listado de los 
mismos. 

13.15 Reglamento de Insumos para la Salud (1998). 

13.16 Supporting and Suplementary Gu1dellnes (OMS) 1992. 

14. Observancia de la norma 

Esta norma oficial mexicana es de observancia obllgatona en los establec1m1entos dedicados al 
proceso de los medicamentos y/o productos b1ológ1cos comercializados en el pals. con el obJelo de 
proporcionar medicamentos de ca:1dad al ccnsum1dor. 

Corresponde a la SSA. a través de la DGJS. la vrgilancra del cumplimiento de las disposiciones de 
la presente norma. cuyo personal realizara los trabajos de verificación necesarios. 

l. CLASIFICACION DE AREAS 

PARTICULAS 

NO 

VIABLES 

CLASE 100 

AREA CRITICA ASEPTICA 3.S30 I m
3 

(BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL) 

CLASE 10.000 

AREA CRITICA ASEPTICA 3.S3.DOO I m
3 

TEST~; <;ílN 
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(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL) 

partlculas de 0.5 micras cLAse 1 oo~ooo 
y mayores 

PARTICULAS 

VIABLES 

TEMPERATURA 

HUMEDAD RELATIVA 

CAMBIOS DE 

AIRE/HORA 

VELOCIDAD DE FLUJO 
DE AIRE EN AREA 

(AREA LIMPIA) 3,:!i30,000 /m
3 

CLASE 100 

AREA CRITICA ASEPTICA < 3 / m 3 

( BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL) 

CLASE 10,000 

AREA ASEPTICA 

(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)< 20 lm3 

CLASE 100,000 

(AREA LIMPIA) <IDO lm3 

18-23ºC 

30-60%-

NO MENOS DE 20 

CRITICA ASEPTICA 27 m/min ± 20 % -· 
(BAJO FLUJO 
UNIDIRECCIONAL) 

PRES ION 

DIFERENCIAL 

NO MENOS DE 0.05 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREAS 
ASEPTICAS 

NO MENOS DE 0.12 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREA 
ASEPTICA Y NO ASEPTICA 

• O MENOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS CEL PRODUCTO EN PROCESO LO 
REQUIERA 
••O MAYOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO. PROCESO O AREA, 
LO REQUIERA. 

TESIS r:n71: 
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