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Cuando vavan mal las cosas
comeo a veces suelen ir,
cuando ofrezca tu camino
solo cuesta que subir
cuando rengas poco haber
pero mucho que pagar,
¥ precises soureir
aun teniendo que Horar,
cuando ya el dolor re agobie
¥ no puedas ya sufrir
descansar acaso debes
pero nunca desistir

Tras las sombras de la duda
ya pl las, yva s brias
pucde bien surgir el rrivnfo
no el fracaso que temia
¥ o es dable a wu ignorancia
Jigurarte cudn cercano,
pucda estar el bien que anhelas
¥ que juzgas tan lejano.

Lucha, pues por mds que tengas
que sufrir,
cuando todo e¢sté peor,
mds debemos insistir.

RUDYARD KIPLING

THS
FALLE




AGRADECIMIENTOS
A Dioy por estar conmigo ¥ confortarme en los momenros mis dificiles de mi vida

ot mis padres Rolundo v Rosa por todao la segaridad, confianza y el amor brindado

A iy hermanos Victoria, Rosario, Rolando, Jorge Luis, -Alejandra 3 Verionica por todo
ese apove ¢ infinito amor que nos ha unido siempre

-1 los sinodales:
L.B.Q. Victor A. Corvera Pillado
O.F.B. Araceli Garcia del Valle
Q.F.B. José Oscar Gonzilez Moreno
Q.F.B. Victor Hugo Becerra Lopes
Q.F.B. Ma. Galia Martine: Flores
por su valioso tiecmpo v comentarios otorgados al presente trabajo

A iy amigas Patricia, Laura, Olga, Luisa, Andrea, Norma. Rosa y Martha por los stiper
momentos compartidos

A rodos los amigos que a 1o largo de mi vida personal y profesional han enriquecido mi
existir

TEEE MO

Dadts .

F[['\...LALJ ;,}3_'1 AN |




A 1 Sergio por que con tu Amor ¢ infinita ternura me hiciste ver el mundo de una
manera dgnica y especial, por que sélo contigo disfruto todo lo bello de la vida, por todo
eso ) mis GRACIAS AMOR




CONTENIDO

Pdgina
[ INTRODUCCHEION. ..ot nneae [
it. FUNDAMENTACION 3
2.1 Personal . 3
2.2 Instalaciones 6
2.3 Equipo ¢ Instr T3 8
2.3.1. Equipo 9
2.3.2. Instrumentos 13
2.4 Material de Laboratario veveeas 16
2.5C :pits Control. Medios de Cultivo y Bioindicadores 19
2.5.1. Cepas Control 19
2.5.2. Medios de Cultivo ]
2.5.3. Caracteristicas del agua 20
2.6 Bioindicadores 26
2.7 Reactivos 27
2.8 Segpuridad en el Laboratorio 29
"i. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 31
IV.  OBJETIVOS . 32
V. HIPOTESIS 33
vi. METODOLOGIA . 34
ViL DIAGRAMA DE FLUJO DE LA METODOLOGIA .....coviiiiincieaanns SR—T |
VIN. ANALISIS DE RESULTADOS, 42
IX. CONCLUSIONES 43
X. REFERENCIAS KK
Anexo 1

Anexo 4 .




1. INTRODUCCION

La preocupacion por fa calidad de diferentes productos en nuesstro pais. se p
surge a raiz de fa incorporacion de México al GATT v su consecuente apertura come l.
Esto es solo parte de la verdad y quizi la parte cualitativa menos imporante. Pero lo cierto,
es que es ¢l adelgazamiento del Estado. la eliminacion de empleos improductivos » la
eliminacion o diseriminacion de subsidios. lo que ha dado lugar a una ereciente contraceion
del mercado interno. obligando a las empresas a competir en ¢l mercado internacional. La
competencia no s6lo es cuestion de bajos precios. sino de buena calidad.

(&4
T

La modernizacion en las enipresas es justificada ya que incorporadas a programas
de ascguramicnto de la calidad. trae como consecuencia un mejor conocimiento de los
procesos productivos v un efectivo  control de lus variables de intluencia. La validacion de
procesos en la indusiria Quimico-Farmacdutica es la primera de las  manifestaciones de
repulaciones internacionales y nacionales (FDA y 88) seguida por la incursion del sistema
de calidad 150 9000 las cuales se han establecido como mecanismos clectivos de apoyo a
la garantia de calidad. Este programa es la base de la modernizacion de la industria. ya que
cualquier sistema  debe ser conocido y controlado mediante el vso adecuado de
instrumentos de medicion. andlisis y prucbas.

Los programas de ascguramiento de  la calidad han venido evolucionando en
nuestro pais v oen el extranjero con mayor agrado de competencia en ¢l mercado. La
incorporacion de nuevas tecnologias ¥ la modernizacion de procesos industriales ha traido
como consecuencia la elevacion de los indices de calidad aceptables en los mercados
nacionales e internacionales. creando nuevos mercados abicrtos y complementariamente
estableciendo  condiciones de compra por paises ¢ instituciones internacionales y
nacionales. que tienden a ser mas selectivos en cuanto a la calidad Je los productos que
adquicren. .

Cualquier politica nacional de calidad debera estar solidamente  establecida
mediante un sistema metrologico nacional. Esta nueva etapa del desarrollo de la industria
farmacéutica ¢s de suponerse que también influye en los laboratorios analiticos. que se
encuentran formando parte de una planta de farmacos. o aquellos que se les llama de
tereeria o auxiliares a la Regulacion Saniaria.

El laboratorio de microbiologia como parte integral de la industria farmacéutica y
consciente de las exigencias de calidad tanto nacionales como internacionales a las que son
sometidos los productos. deben claborar un programa de trabajo para estandarizar los
sistemas ¥y mdétodos que s¢ emplean para los andlisis. con el tin de obtener resuliados
confiables. que deben ser:

Exactos. ya que existe identidad entre el valor real ¥ el resultado del analisis.
reproducibles.  porque coinciden con los resultados analiticos de una misma muestra
efectuada por diferentes laboratorios y precisos. cuando coinciden los resultados de
diferentes anilisis de una misma muestra.

EIIOTY MUY




Y que tomar en cuenta que cuando se wrabaja con microorganismos viables. los
estaran dentro de lo preciso mas no de o exacto.

[N )
resulados
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1. FUNDA MENTA CIO'N

l.a industria tarmacdéutic: «.umprumulda con fa salud de la comunidad asi -.umn con
la calidad’ de”sus productos tiene: la pecesidad de “llevar . mantener un’ control deltoda su
uuornﬂ. su.ndn .Gste:f Instalagiones, pgr\onnl equipo, linstrumentossmuateriall cm.u\ns »
rin LOnSld!.rddO s durant :

importante de una orb.muaunn e cl recurs
-deun: laboratorio

Elelemento’™ ma
u)mpn.ndc wlos i empleados ' de ' todos . los' - niv
farmacéu co. .

A mcdidu que avanza la teenologia. mayor sensibilidad debe teaér el ser humano y
s ahi donde debemos concentrar nuestra atencion. R RO :

Un individuo normalmente constituido requiere de condiciones apropiadas puara ¢l
aprendizaje. » una de las funciones esenciales de los directivos consiste en ser promotaor del
crecimiento y desarrollo de su personal para beneficio del trabajador y de la compaiiia. por
lo que es preciso desarrollar habilidades v transmitir conocimientos que pucedan aplicarse
sistemiiticamente y en una forma personalizada. para promover ¢l crecimizuto tanto de los
trabajadores como de la compaiia.(1)

Dentro de los elementos que integran la compleja estructura del  laboratorio
microbiologico. se ha considerado en primer término lo relativo al personal: ya  que
por cficiente  que sea la organizacién.,  por sofisticados que sean  los recursos
materiales. jamads se obtendrin resultados contfiables si no se cuenta con un personal bicn
scleccionado. que wenga alta capacidad técnica que le permita tomar decisiones durante ¢l
muestreo. transportacion. almacenamiento. andlisis ¢ interpretacion de los resultados. los
cuales deben de estar dentro de los limites de confiabilidad. seguridad. precision. exactitud
eficiencia. Ademas e¢s necesario que posca imaginacién. organizacion. creatividad.
’iplin.l ¥ obj -idad. asi como un incorruptible sentido de la ética protesional: siendo

< ultimo un tanto © mas importante que todos los anteriores.

El laboratorio debe contar con un organigrama actualizado en el que se definan
claramente las obligaciones ¥ responsabilidades del personal (2) Este estard encabezado por
¢l responsable del laboratorio quien también sera el supervisor. a continuacion los analistas
microbidlogos. técnicos y el personat de apoyo.

Es conveniente que ¢l supervisor tenga una formacion profesional. en ¢l drea de la
microbiologia ¥ cuyas tunciones puedan ser:

A) Coordinar las actividades que se realizan en el laboratorio con ¢! fin de entregar
oportunamente los resultados obtenidos.

SNEVET
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B) Scleccionar la metodologia analitica a desarrollar de acuerdo al tipo de muestra,
al objetivo del unalisis y a los recursos materiales.

C) Efectuar la interpretacion y monitoreo de los resultados analiticos de acuerdo a
los procedimientos establecidos: con ¢l objeto de garantizar la confiabilidad "de  los
resultados »  evitar la emision de informes incorrectos. Ascgurandose. que el registro de
los datos se realiza contorme a los procedimicntos adecuados 'del laboratorio (3)

D) Establecer el programa de calibracion. veritficacion » mantenimicento  del equipo
¢ instrumentos gque se encuentran en ¢l laboratorio.

£) Supervisar la validacion de métodos analiticos,
F) Evaluar periddicamente al personal.

Los profesionales microbiologos deben tener la preparacion suliciente para efectuar
los andlisis  de acuerdo a los procedimientos y métodos establecidos. responsabilizandose
de los resultados que emitan.  Ademas. con base en las experiencias que tengan. os
necesario  que propongan modilicaciones cuando se requicra a los métodos » desarrollo
del wabajo en general. los cuales pucden ser implantados después de ser sometidos al
proceso de validacion.

El personal téenico. scrin personas capacitadas para realizar tareas analiticas
especilicas. bajo la supervision de los analistas microbidlogos. que parantice la
contfiabilidad de los resultados. cumpliendo hasta cierto punto con las mismas funciones de
dstos,

Es conveniente que todo el personal esté en constante actualizacion. lea
riodicamente los manuales de procedimientos ¥ las normas de calidad internas: ademas
svise las  caracteristicas microscopicas. ' coloniales y prucbas bioguimicas de los
microorganismos cncontrados ¢n los producios tarmacduticos. asi como de aqucllas que
normalmente se encuentren ausentes en las muestras. pero que pudiesen presentarse. ¥
también de las cepas que se emplean durante la valoracion de la actividad microbiologica
de antibidticos y vitaminas. con ¢l fin de evitar errores en los resultados.

Por todo lo anterior, el personal debe contar con el criterio suficiente para saber la
responsabilidad que implica ¢l Control de Calidad del laboratorio de Microbiologia. asi
como conocer y aplicar las medidas de seguridad que se le indiquen, (3.4.5)
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2 INSTALACIONES

Las inswlaciones del laboratorio de microbiologia estaran’ separadas del. resto del
lauboratorio general. éstas puu.h.'n ser dlsmbuldas umlnrmc a las nu.u.sldudu. dc cadu uno.

pero las usuales son:

1.- La zona de recepeion. registro v almacenamicento de muestras, 4

2.- Los cuartos limpios o areas estériles ‘de trabajo donde se instalen” campan
Tujo laminar /o sc den lus condiciones para controlar el medio ..m1hlu1u. con ‘.I proposito
de evitar fuentes de contaminacion que alteren los resultados,

3.- L.a zona de preparacion de medios de cultivo ¥ reactivos.

4. La zona de lavado y esterilizacion de material.

3.- El cuarto de incubadorus y refrigeradores.

La superficie de cada drea serd tal que permita la instalacion de equipos.- dejando un
espacio suficiente entre uno ¥ otro a fin de que ¢l personal trabaje comodamente 'y se
pucdan realizar con tacilidad los servicios de limpieza ¥ mantenimiento. asi ‘mismo debe
tener pasillos de rinsito del personal ¥ equipo. (6)

El acabado de los pisos. paredes v techos de todas Jas areas. deben ser lisos. sin
interrupciones y cubiertos con una pintura impermeabilizante que no desprenda particulas »
que resista la ¢ accion de los sanitizantes que se utilicen. Las uniones que existan entre ol
techo, paredes vy piso deben de ser redondeadas con acabados sanitarios para evitar la

acumulacion de materiales ¥ polvo, tacilitando su limpicza, cumpliendo de ésta manera los

itos de higiene » sg&urldnd (7)

requ

La temperatura vy humedad relativa en los laboratorios de microbiologia deben
oscilar de 23° a 29°C y de 30 a 50 % respectivamente. Valores fuera de estos rangos
deterioran los medios de cultive y producen errores e¢n las pruebas serologicas (3) El
Iaboratorio debe mantener una presion positiva con respecto a la de los corredores
adyacentes. v cambiar ei 100% de aire a una frecuencia de 10 cambios por hora. Las
condiciones ambientales del laboratorio pueden ser controladas por un equipo automatico
(por ¢j. Sistemas de aire acondicionado o filtros de aire de alta eficiencin). ¢l que controlara
cualquier variante que  se presente en ¢l medio e impedird la entrada de particulas.

~=0

Todas las dreas contaran con un buen grado de iluminacién para el correcto
desempetio del trabajo. Algunos cuartos limpios requicren de la instalacion de lamparas de
juz ultravioleta (UV) que deben esiar tuncionando fuera de las horas de trabajo. con el fin
de reducir la carga microbiana del medio ambiente.(4)

Dentro del mobiliario se encuentran las mesas gue deben ser de superficie lisa
(acero inoxidable o baquelita). material que resiste la acciéon de reactivos v sanitizantes
empleados para su desinfeccion. Las mesas junto con las sillas tendrin la altura necesaria
para que ¢l analista se encuentre a gusto. (6)

Los estantes deben ser los adecuados para ¢! almacenamiento de material.
instrumentos. reactivos v medios de cultivo. Los reactivos que se guarden en estantes deben

Lo (VAT 6
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ser distribuidos ¢n base a su compatibilidad (5). ademis no debe +aimacenarse nmLun otrro
material o instrumento.

bafos. vestidores.” l.n.nhn».

El laboratorio contard con los servicios de sanitaric
inodoros ¥ migitorios por separado. é¢stos deben mantenerse siempre limpios, -

Todas las dreas que forman parte del laboratorio. se mantendrin con-la maxima
fene y scpuridad: factores tundamentales para la calidad del trabajo y desempeiio del
onal. Dentro de las dreas, la que deberd tener una atencion especial en cuanto a disceio.
:ne v desinfeccion. es el drea esideil. utilizada para Hevar a cabo las pricbas de este tipo
y otros trabujos que requieran condiciones extremas de higicene. ()

A dste cuarto limpio tambidén se le denomina cuarto blanco o area blunca. debido a
quie es un espacio delimitado en donde la contaminacion. la temperatura 3 la humedad son
controlables en un grado mayor que en las dreas convencionales. Es necesario utilizar ¢l
filtro HEPA que permita lanzar un gran volumen de aire a una  velocidad  minima de
30 m/min. al no alcanzar ¢ésta velocidad las particulas de 50 a 100 micras cacridn. creando
un problema gradual de contaminacion. razon por la cual deberda hacerse un programa de
verificacion donde se revisen los filtros. el sistema mecidnico. la velocidad del aire y el
namero de particulas. siendo el limite miximo de este gitimo. de 100 particulas/pic? . (8.9)




2.3 EQUIPO E INSTRUMENTOS

Parn mantener altos estindares de Iidad en ¢l laboratorio - microbiologico cs
necesario contar con los equipos ¢ instrumentos adecuados para ef - desarrollo de sas
funciones, Ademias de mantencerse en las s '| s condiciones

Se considera como  equipo todos 10s aparatos  que - son necesarios . para llevar a
cabo los procesos analiticos, pero que no proporcionan resultados cuantitativos para los
mismos. como lo son autoclaves. hornos, incubadoras, cumpanas dg ﬂum laminar. hombas
de vacio. bafos maria. cte. :

Los instrumentos son aquellos aparatos que sc utilizan en. los diterentes métodos
analiticos ¥ que  proporcionan  resultados  cuantitativos - como L per  giemplo Clos
cromatdgratos. disolutores. espectrofotometros. potenciometros. y balanzas. .

Los equipos e instrumentos  serin instalados en  zonas - delimitadas. - lLos
instrumentos en particular no deben instalarse en dreas  donde puedan estar sujetos a la
accion de la humedad de reactivos, de altas  temperaturas. v on general de todo aquelio que

pucda atectar su funcionamiento y conservacion.

Las mesas que soportan los equipos € instrumentos deben ser diseiadas en. forma tal
que prevenga todo aquello que pueda afectar el correcto luncnonamxcmo. limpieza y
mantenimicnto de estos.

Dentro de la documentacion que se debe ir recopilando de cada uno de los aparatos
se encuentra una ficha donde se indique ¢l nombre. marca. modelo. serie. fecha de
adquisicién. provecdor /o nombre del fabricante. asi como jos datos de las compaiias que
proporcionan los servicios de mantenimiento y reparacion. Ademds es necesario gue se
clabore un manual de  procedimientos, que incluya . instrucciones © de operacion.
mantenimiento. calibracion y n.nllcaclon. los altimos dos puntos deben ‘.umphr con Iu ley
federal sobre mewologia ¥ normalizacion, si e caso o anetita. (11.12) :

Ademas de contar con una biticora del mismo. la cual contendri: nombre dLl
analista. fecha de uso. producto analizado y observaciones. .

Los equipos ¢ instrumentos que s¢ mencionan a continuacidn. son los quc se. ocupan, :
en cualquier laboratorio de microbiologia.




2.3.1 EQUIPO

A) Autoc

La~ esterilizacion con vapor es uno de los procesos mds seguros v eticaces para
climinar esporas ¥ formas vegewativas de microorganismos de materias primas, producto
terminado. envases primarjos. telus Vv otros materiales. ya que la combistacion de calor v
humedud - provoca la desnaturalizacion  de  las  proteinas.  constituyentes  de los
microorganismos: la desnaturalizacion es el resultado de Ta ruptura de enlaces de hidrogeno
entre moléeulas. esto origina una desoricntacion de la moldéeula, lo que provoca gue las
maoldéculas ya no cumplan con su tuncion ¥ el microorganismo muera.

I3l proceso se efectta por miedio de la autoclave. que consta esencialmente de una
ciamara metilica de doble pared (camisa) provista de una puerta de scguridad que cierra a
presion. ‘Tiene dos vilvulas: una de seguridad gque se encarga de expulsor el exceso de
presion del autoclave ¥ la ora de vacio, con la cual se elimina el aire de la camara antes de
que ¢l vapor pencetre,. Por lo general tiene dos manometros. uno que indica la presion de
vapor en la camisa o chaqueta y olro que senala la presion en la camara interior, Tiene
ademis, una vilvula de escape o descarga en la parte mlgnor para dejar salir ¢l vapor v
agua condensada del autociave y enviarlos al drenaje. mb un ermometro que ntide la
temperatura de la camara durante ¢l ciclo de esterilizacion. El tube de escape debe
mantenerse completamente limpio y ¢l colador cambiable que esta en la boca del tubo de
desapiie se debe limpiar con frecuencia. El tiempo de esterilizacion se cuenta desde el
momento en que la cdmara interior se llena con vapor sin aire. a la temperatura adecuada.
Para  que sea eficiente. es necesario que el autociave permita alcanzar rapidamente la
presion de  vapor descada. para que pueda evitarse el calentamiento prolongado det
contenido @ temperaturas menores de las de esterilizacion, Las autoclaves modernas ticnen
un sistema de control automitico que rc.xhza todo el proceso de esierilizacion sin la

intervencion del operador.

Se puede utilizar en ¢l autoclave una bomba de alto vacio. 12 cual permite que haya
una salida de aire » ¢l vapor entre rapidamente.(13)

Los objetos que se esterilizan en ¢l autoclave generalmente se someten a una
presion de 135 Ib de vapor (es decir a una temperatura de 121°C ) de 20 a 30 minutos. en la
mayoria de los casos durante 15 minutos aunque el tiempo de duracion dependen parte de
la naturaleza del material (los objetos o paguetes mas grandes requicren mayor tiempo v
temperatura ) y también de la torma como esté acomodado dentro de la camara.

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

15 mina 121°C
10 min a 126°C
3 min a 134°C




EEstos datos son guias solamente. los ciclos de esterilizacion deben ser determinados
por cada laboratorio en base al patron de carga a esterilizar v a la distribucion que se tenga
cn ¢l autoclave. ya que la transferencia de calor varia con estos parametros,

El autoclave debe ser sometido a una revision  periodica de calibracion s
mantenimicento en funcion de su uso (evaluado por cada luboratorio). para veriticar que Ia
presion vy temperatura sean las correctas. asi como para determinar los puntos trios.
Algunos requisitos que se deben cumplir para la calibracion son @ tener los manometros
termometros  centificados.  ademis de realizar los mapas de distribucion de material
(patrones de carga) que se emplean durante los procesos de esterilizacion.

de cultivo y/o material s

Durante los procesos de esterilizacion de los medic
necesario que se realice un control que certifique lu efectividad., Este control s¢ pucde
realiza por medio de  Bioindicadores (ver parte de bivindicadores) o indicadores quimicos
que nos permitan determinar si ¢l proceso se realizo adecuadamente. (14.13)

n) rnos

n por calor seco ¢s un proceso de incineracion. donde la destruccion

La esterilizacio
< Ia  oxidacion sobre el material gerdtico (DNA) del

celular ocurre  por
microorganismo.

tecto  de

Los hornos son aparatos que utilizan calor seco para esterilizar articulos que s
corroen con el vapor /o que para su esterilizacion se requicre de mayores temperaturas y
ticmpos. tales como frascos de vidrio. botellas y pipetas. metales que se corroen. materiales
hidrotbbicos. asi como utensilios mmdédicos. grasas, accites ¥ glicerol. (16)

El aire caliente del hormo debe ser circulado mecanicamente para prevenir la
estratificacion ¥ para asegurar la uniformidad de temperatura. Hay variaciones de
temperatura de carga a carga ¥ por lo tanto se necesita que ¢l horno cuente con medidores
du ictnpermura que seran colocados en ¢l centro de la carga o en lugares donde se sabe o
supone que es mis dificil que penetre ¢l calor para alcanzar la tiemperatura de esterilizacion
descada. Una vez que los ciclos se han establecido. se recomienda que la verificacion de la
distribucion de calor en los diferentes ciclos de esterilizacion se realice mensual o
bimestralmente. Ademas deben colocarse periodicamente bivindicadores en ¢l centro de la
carga o en aquellas dreas en donde se sabe es mas dificil que el calor penetre
homogéneamente. La distribucién de calor en ¢l homo se determina con medidores de

temperatura.
A continuacién se recomiendan algunas combinaciones de temperatura tiempo
adecuado para obtener un proceso de esterilizacién adecuado:

170°C (340°F) ..... 1 hr
160°C (320°F) ..... 2 hr
150°C (300°F) ..... 2.5 hr
140°C (285°F) ..... 3 hr




La temperatura debe re rarse  diariumente con  termometros  de registro s
unitormidad de esta. Se debe contar con una bitacora en donde se registre el material o
esterilizar Ja cual  esturd conformada con los siguientes datos:  fecha, analista. tiempo Jde
esterilizacion. material a esterilizar y resultado de los bioindicadores control.

C. Refrigeradores

Los  refrigeradores  son os de  almacenamiento  de las - cepas ©ode
microorganismos. algunas sustancias de referencia. reactivos v medios ‘de cultivo” que
requieren ser conservados a temperaturas que oscilan ente fos = v 8“( d|.h|do a queTse ¢
dll!.'l’ll" Sus caructeris icas a otras temperaturas, B .

Aeste equipo se le debe Hevar un registro diario de lunpcmlum can el proposito de
detectar cambios que existun en el. v en caso necesario m..mddrln ‘4 r'.p..lr.lr. Ademiis
limpiarlo periodicamente (mensuatmente © cada v que se presente .1lbun ‘derrame). con

extran y agua del gritfo. para posteriormente sanitizarlo con'c lburmnuda e lurno (1117

D. Baa

“un’ n.rmomuro c.:lxhr.:do ¥
‘aklaisemana

Se¢ debe registrar la temperatura-antes (de’ sy uso co
verificado diariamente. asi como l.n'nrlo o llmplnrlo por lo mcnoﬁ una:
(11.17) . ; Lo .

E. Incubadoras = - LoETeRhA

Revisar la temperatura de las incubadoras a diferentes horas durante el dia con un
wrmaometro de registro que se haya veriticado contra un termémetro certiticado.. de. ser
posible se recomienda un sistema de alarma: revisar peridgdicamente .la’ distribucion -de
temperatura. la calidad microbioldgica del medio ambiente de la incubadora (por medio de
exposicion de placas). Ademis debe tenerse un programa de mantenimiento v llmpuza.

También se debe revisar la humedad. biéxido de carbono y otros pases diterentes al
aire ( en incubadoras de bioxido de carbono).

F. Conmador de Coloi

£l contador de colonias ¢s un aparato que facilita el recuento de las colonias

s en un medio de cultivo. ¥ lo conforman las siguientes partes:

3
g
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Base metalica

Pantaila cuadriculada
Lente de aumento o lupa
Soporte de caja petri
Boton de encendido
Boton digital

Cable de corriente
Tornillos de ajuste




La limpieza de la cuadricula. la lente de auntento y la base metilica del cquipo, se
realiza con un licnzo suave que no desprenda pelusa, no utilizar detergentes o tibras
metilicas para evitar ralladuras. :

Eil mantenimiento seri realizado por personal especializado,




2.3.2 INSTRUMENTOS

anali

A. Balan:

Deben ser colocadas en un lugar donde no exista transito excesivo de personas. »a
que esto pucde generar corrientes de aire. Colocar la balanza en una base tirme donde s¢
eheuentra excenta de vibraciones., Evitar que existan agentes corrosivos a su alrededor v ¢l
cuarto donde se instale tenga una temperatura entre 19 — 23° C y una humedad relativa
entre 604% +/- 10%e.

Es necesario limpiarla con mucho cuidado antes de cada pesada, Veriticar por lo
menos una vez por semana su sensibilidad. exactitud v precision por medio de pesas
centificadas. Limpiar mensualmente las balanzas » los pesos. Las pesas que son utilizadas
para veriticar su funcionalidad deben limpiarse con un cepillo o brecha suuve. (pelo de
camello o una gamuza). Se recomicenda mandar llamar al técnico cadn que se presente
alguna irregularidad en la balanza durante la verificacion. ¢ 18)

B. Espectrofotéometro

Basicamente todos los tipos de espectrofotometros estin disedados de modo que
permitan el paso de una radiacion esencialimente monocromitica a través de la sustancia
probjema. convenientemente preparada » hagan posible la medicion de la fraccion de
radiacion transmitida (12).

El espectrofotdmetro consta de una fuente de energia. de un sistema dispersivo con
rendijas para seleccionar la banda de longitudes de onda. una celda o recipiente para la
sustancia problema. un detector de la energia radiante - ¥ -dispositivos. acoplados de
amplificacion. medicion ¥ registro. Lo el

Hay instrumentos utilizables en la régién visible del espectro. por lo general entre
la longitud de onda de 380 nm y 700 nm y en las regiones visibles y ultraviolew.
generalmente entre la longitud de onda 190 nm y 700 nm.

rtante que ¢l operador de un espectrotfotometro siga las instrucciones de

Es impa
operacion asi como de limpicza, calibracion y cuidados que deben tenerse para el
instrumento.
Si el espectrofotémetro ¢s usado para determinar concentraciones en andlisis de
]

rutina, s suficiente una comprobacion de la escala de lectura. Sin embargo. si
instrumento va a ser utilizado para determinar espectros de absorcion. entonces debe s
cuidadosamente comprobada la escala de longitud de onda utilizando un recurso de energia
radiante. que tenga lineas espectrales de intensidad suficiente v distribuidas adecuadamente
a lo largo de la zona espectral de interés. como puede ser vidrios estandares de didimio (una
mezcla de prascodimio ¥ neodimio).pero se considera superior ¢l vidrio que contienc
holmio. Para calibrar las fuentes de UV y visible se usa lo siguiente :

1]

r




e Lampara de Cuarzo - Moercurio
o Filtros de vidrio de Holmio |
@ Soluciones de 'perclorato de Holmio

Las. escalas’ de'-longitud - de- onda en:infrarrojo son checadas con peliculas de
¢no. dioxido de carbono. vapar de agua o gas de amonio.

- Existen wmbiénfiltros de vidrio inorgdnico de transmitancia conocida pura veriticar

la escalu fotométrica, (15.19)

ten cteo

C.

Deben scguirse las instrucciones de mancjo del aparato comeo indica el fabricante.
Se examinan los electrodos ¥ si presentan algun detfecto cambiarlos. Para estandari
potenciometro se sceleccionan dos soluciones reguladoras gque tengan una diferencia de
cuatro unidades de pH. Poner ¢l control de temperatura. a la temperatura de la solucion y et
aparato al pH de la solucion reguladora. Se lavan los electrodos ¥ posteriormente se pone la
segunda solucion reguludora estandar. usando la misma temperatura v se lee. El pH de la
punda solucion buffer debe estar dentro de +/- 0.07 del valor d=l pH testigo. Cuando ¢l
stema esta funcionando bien lavar los clectrodos ¥ la celda con pequerias cantidades del
material testigo. poner ¢l material testigo v leer ¢l valor del pH.

s¢
i

13

Las soluciones reguladoras estandarizadas deben ser almacenadas en recipientes de
vidrio de borosilicato con tapon esmerilado . Estas soluciones pueden ser compradas o
preparadas en intervitlos no mayores de tres meses. Las soluciones reguladoras estindar se
preparan segun ja Unidad States Pharmacopeia (USP XX1IV)y FEUM 7" ed.:

Tetraoxalato de potasio 0.05 M
Bittatato de Potasio U.US M

Fostato equimolal 0.05 M
Tetraborato de Sodiv 0.01 M
Hidroxido de calcio saturado a 25°C

Cada vez que se utilice el potenciometro compensar por cambios de temperatura.
pues como se sabe. ¢l pH esta en funcién de la temperatura. Colocar la fecha en las
soluciones reguladoras cuando se abren por primera vez y. si es posible. controlar
mensualmente con otro potenciometro. Descartar la solucién reguladora si el pH tiene una
variacién de +/- 0.4 de acuerdo con las normas del fabricante o si esta contaminando con
periodicamente el funcionamiento del instrumento

microorganismos. Inspeccionar
(11.17.19).




. Microscopio

El microscopio es un instrumento optico gue permite la obscervacion de ohjetos no
isibles a simple vista ¢l cual consta de dos sistemas:

Sistema Optico: :

e Un ocular

e Sistema de lentes (10N, 4()\ » l()()\)

Sistemu Mecdnico:

e Cuabeza mono-ocular inclinada a 43 ‘grados gimwriu
e Pi¢ o base

e Revolver

e Perilla de control de iluminacion

e Platina con carro movil

e Pinzas

e Tornillo micrométrico

e Tornillo macrométrico

e Diatragma

e Sistema de iluminacidon que se integra en la base del microscopio.

La limpicza del microscapio se realiza con un lienzo suave’ para eliminar el polvo

acumulado. nunca utilizarlo himedo con detergentes o tibras.
Limpiar los objetivos ¥ el ocular con hisopos humcdecldxn con “una ‘solucion

alcohol-acetonu-éter (1:1:1).
Ei mantenimicento sera realizado por personal especializado.




2.4 MATERIAL DE LABORATORIO

I -material

Debido a la gran variedad de formas y composicion de que esta hecho
el:uso al

emplea en el laboratorio de andlisis mu.rohmloguv » principalmente por ¢
se le puede clasitficar en material no volumdétrico » material volumdétrico, 13}
proveedores  deben

cnte s

que se
que se desting
mulcrial mas usual en microbiologia es el “de vidrior los
nados de acuerdo al tipo de vidrio que seorequieras ya sen cresis
acion. al atagque quimico. a su calibracion. cte, :

selec
temperaturas de esteri

brugh deracu ern a los
it el material “estéril para
an v lavado

Debe tenerse suficiente cantidad de’ materiales para e
programas de trabajo. tomando en cuenta el tiempo. que nec
estar en condiciones nuevamente de uso (lecrlllmu(‘n hameda o seca, mLuh aci

para reiniciar ¢l ciclo).

& Pipetas. Las pipetas graduadas deben ser terminales. Las ésterilizadas deben estar
prulggldas en la boquilla con un tapén de algodoén -que no se mucva: pero quc purmita la

succion.

o Cajas petri. Las cajas petri ya scan de vidrio o dusu.hablcs dghn.n ser dL ba e lisa.

plana. no convexa.

® Tubos de ensayo. Deben ser lisos. sin bordes. excepto los de tapén de roscea. ;

o Tubos para cultivo microbiano. Para cultivos microbianos ¢s prcl’criblc\;mplcur
tubos con tapa de rosca. gue sean resistentes a la esterilizacion por vapor.

o Tapas metilicas. Para cerrar los tubos se recomicnda emplear de preferencia tapas
metalicas sin ufius en vez de algodon y gasa. Si se emplean estos altimos y se esterilizan, se
usarin una sola vez. ya que el calentamiento repetido de la gasa y ¢l algodén provoca
desprendimiento de aiquitranes. R

® Penicilindros. Es indispensable verificar la uniformidad de sus dimensiones y de
sus especificaciones, Las superficies y bordes deben ser lisos y uniformes y ¢l material serd
de preferencia acero inoxidable.

o Otros materiales. Asi como el vidrio. cualquier otro tipo de material debe cumplir

con las especificaciones requeridas para su empleo.

@ Registro de materiales. Es conveniente llevar registros del material adquirido. del

que se ha dado de baja y de Ia existencia actual para hacer los pedidos con oportunidad.

o Gradillas. Es necesario tener suficientes gradillas ajustadas para los diferentes
tamanos de tubos. sobre todo para prucbas turbidimétricas a fin de evitar que los tubos se
muecvan durante la prueba.

e Soportes- en Z. Debe contarse con suficientes laminas dobladas en Z. con
diferentes alturas para la preparacion de tubos con agar inclinado.

IS COM 16
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® Accesorios varios, Debe contarse con accesorios gque  faciliten » apoyen la
uniformidad  del wrabajo.  Hjemplo:  Recipientes  cilindricos para contencer  soluciones
sermicidas. colocadores para rollos de papel de envoltura. espatulas de dilerentes tamanos.
tapas de porcelana pura cajas petric papel filtro. papel indicador de pll.
frascos-reactivo. marcadores, cte. (2()

I material utilizado para cfectuar mediciones debe ser somctido al proceso de

calibracion segin se comenta a continuacion:

sion consiste en determinuar la masa de un liquido de d..nxld.ld
ser un proceso directo. se debe controlar la temperatura. v el
el liquido de eleceion para la mayoria de los wrabajos. aunque
undo se trata de volumences pequeios por que

Iin genceral, la calibrac
conocida. Aunque esto parcee
liquido utilizado. El agua ¢
¢l mercurio twmbién es aiil. particularmente cu:
no s¢e maoja la superticie del vidrio.

Como normas generales para ¢l trabajo de calibrado. todo el material debe estar
seco, el agua serd usada a la temperatura que indique el fabricante v se utilizara una balanza
analitica para la calibracion del material que tenga un volumen igual o inferior a 30 ml. yva
que es necesario pesar con aproximacion de miligramos para volumenes cntre 1 3 50 mi.

Para la calibracion de una pipeta volumétrica s¢e debe determiinar el peso-de un
recipiente vacio. descargar una alicuota procedente de la pipeta, pesar ¢l recipiente con su
comntenido con aproximacion de 1 mg. v calcular ¢l peso de agua a partir de la diferencia de
estos pesos, Repetir 1a calibracion varias veces.

Durante la calibracion de un matraz aforado: primero s¢ deberd pesar. el matraz
limpio y seco. a continuacion se lena cuidadosamente el matraz con agua:hasta que el
menisco coincida con la marca del atoro y el matruz se pesa por segunda-ocasién, La
diferencia entre las dos pesadas da la masa de agua contenida por el.. posteriormente se

calcula el volumen considerando la temperatura del liquido.

Es necesario se lleve un registro de la calibracién del material. su composicion.
fecha de adquisicion, proveedor. marca. método de calibracion (fuente bibliogrifica).
nombre v firma del analista.

Al material sucio se le debe dar una pre-lavada con suficiente agua. a continuacion
se lava con detergente ¥ enjuagar varias veces con agua de grifo (con cl fin de evitar los
residuos de detergentes ya que impiden el crecimiento de los microorganismos) ¥ después
con agua desionizada o destilada. Cuando el material de vidrio esté contaminado debe
esterilizarse durante 20 min. a 121° C. La esterilizacion del material de vidrio limpio tiene
lugar en el horno durante 2 hrs. a 160° C (13). No existe ningtin método de lavado que sea
universalmente recomendado. por tanto debera ser evalundo en cada laboratorio. PPor otra
parte los detergentes deben reunir ciernas condiciones como son:

1) Deben tencer un alto rango de actividad microbicida.
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2) Deben ser estable al prolongado  almacenamicnto o a -la  expesicion de
temperaturas moderadamente clevadas - - . .

'3) No deben alterarse compictamente con la presencia de sales 0 material orgdn

4)No deben manchar o ¢orroer superticic u ohjetos:

51 No deben ser toxicos o irrilkmlc a‘wejidos o'pick (21 )
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2.5 CEPAS CONTROL, MEDIOS DE CULTIVO Y BIOINDICADORES.

2.5.1. Cepas Congrol

. En todos los laboratorios de mis.ruhiulugiu. se deben hacer prucbas de control de

idad de los medios de cultivo. reactivos v sistemas de andlisis de uso. Esto se realiza con
cultivos puros o cepas control de microorganismos. que se utilizan en fa valoracion de
antibioticos. vitaminas ¥y aminodcidos. aunque tambidén es imporante contar con  cultivos
poco comunes ¥ que pudicran pre rse en un momento dado  en  las muestras
furmacduticas que normalmente se mancjan. Aunque tambidén se recomienda tener las mas
indispensables,

Estas cepas pueden conseguirse en la American Type Culture Collection (ATCC)
tundada en 1904, » la National Collection of Type Cultures (NCTC) fundada en 1922, las
cuales se encargan de tipiticar ¥ distribuir las diferentes cepas de microorganismos a nivel
internacional: aunque ambién en Meéxico s¢ cucnta con organizaciones como es ¢l Cepario
del Departamento de Microbiologia de la. Escucla Nacional de Ciencias Biologicas tundada
en 1968 ¥ registrado en 1981 en la Federacion Intermacional de Colecciones de Cultivo. y el
Cepario de Microbiologia de la Escuela de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma
de Puebla (LUAP) fundada en 1978, asi como ¢l Cepario de la Facultad de Quimica de la
Universidad Nacional Autdénoma de México. (22)

Es importante que el laboratorio cuente con cepas tipo provenientes Jdoe ceparios
contiables. Esta confiabilidad se basa en las prucbas y controles que realice. estas a su vez
pucden servir de referencia.

Las cepas o cultivos de control para su conservacion. deben de estar al cuidado de
una persona responsable que se comprometa a conservar las caracteristicas morfologicas.
bioquimicas » fenotipicas de cada uno de los microorganismos que se¢ pongan bajo su
cuidado. El arma principal. para cumplir con este objetivo. es contar con un método de
conservacion contiable ¥ seguro que permita disponer de tos cultivos de reterencia de una
manera ripida y segura de que su viabilidad y caracteristicas no se han alterado.

l.os métodos de conservacién pueden clasificarse en dos tipos:
A) Conservacion a corto plazo ¢n medios de cultivo ¢n resiembras periodicas.
8) Conservacion a largo plazo por a) congelacion y b) liofilizacion.

A) Resiembras: Consiste en efectuar resiembras periddicas de los cultivos en los
medios de uso rutinario. ©stos no son npecesariamente para ¢l mejor crecimiento del
microorganismo. sino que deben generalmente esiar libres de inhibidores. sustancias
bactericidas o bacteriostiticas. con pocos azucares o libres de “los. ¥ adicionados de
soluciones reguladoras para neutralizar los dcidos. Los medios que se sugieren son: Gelosa
extracto de levadura. gelosa extracto de maita. Czapek. Sabuumud. closa almidon. gelosa
especial ¥ otros. (22).

Con esté método la ventaja es que la pureza v lmnspar;ncia se verifican facilmente.
pronta disponibilidad de los cultivos ¥ duran mucho ncmpo si_son almacenados en la
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oscuridad » sclludos. La desvenuja es que se contaminan ya que el riesgo MLa en
cada resiembra ¥ se secan si no se almaceenan bien. udemds de que las resicmbras sucesivas
pucden producir variaciones importanies.

Para reducir esto. se recomicnda mantener cultivos por duplicado: una serie se deja
como reserva . almacenada por un periodo mas 0 menos largo (de 6 a 12 semanas) y la otra
serie se utiliza para ¢l trabajo de rutina(23)

13) Conservacion a largo plazo.

nto lento hasta —20°C

a) Mdétodo de congelucion: que consiste en hacer un enf
Vv después tan ripida hasta alcanzar la iemperatura de =70°C. la cantidad de electrolitos
debe ser minima. Se debe tener cuidado con cepas tales como  Noeisseriae  sp. Y
Hacmophilus sp.. las cuales son sensibles a la congelacion y mueren.

b) Mdtodo de liofilizacion: que consiste en preparar un indculo grueso suspendido
en medio de soporte. sc congela y despuds e elimina ¢l agua por sublimacion utilizando
vacio. La liofilizacion se realiza primordiaimente por tres pasos: congelacion. sccado
primario » sccundario. Después de éstos tres pasos los viales se sellan al vacio, (22.23)

Debe tenerse un registro de la procedencia. sinonimia. asi como. usos. morfologia
colonial » microscopica ¥ el comportamiento serolégico y bioquimico del cultivo.

NOTA: Lua firecuencia del manrenimiento 3 conservacion del cepario dependerda de
las necesidudes de cada laboratario (Anexo 1)

2.5.2. Medios de cultivo

La calidad del trabajo microbiolégico dentro de la industria farmacéutica se
encuentra estrechamente relacionada a la idoneidad de los medios de cultivo. éstos pueden
ser preparados con ingredientes conforme especifican los orgunismos oficiales (United
States Pharmacopeia XXV (USP XX VI). Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
(FEUM 7a. Ed.). Britanic Pharmacopeia (BP) o utilizando medios deshidratados que
cumplian con las especiticaciones de ¢stas organizaciones.

2.5.3 Caracteristicas del ugua

Debido a que el agua es un factor determinado para la calidad de los medios de
tivo ¢s necesario que se le ponga especial atencion en cuanto a su calidad microbiolégica
sicoquimica. resultado de las condiciones del proceso al cual fue sometida.

Con el fin de obtener un agua que cumpla con las especiticaciones que el caso
amerita. ¢s necesario que todas las etapas del tratamiento de agua estén sujetas a un plan de
muestreo que se inicie con ¢l agua que se recibe en la planta o laboratorio y finalice con el
agua usada como componentes de los medios de cultivo y/0 reactivos. asi como agua para
¢l lavado y enjuagado del material. para ¢l autoclave. cte.
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utiliza agua limpia. recién d;sliludu o
s cercano posible al pH neutro. (25)

Para la preparacion de medios de cultivo:
n desmineralizada y cuya reaceion sea lo mi

En cuunto a especilicaciones ¢l agua pmahlc debe cumplir con los requisitos de los
reglamentos federales sobre obras de prevision de agua potable (171 E] agua pul’l“cudd
puede ser obtenida a partir de agua potable por un proceso de destilacion. osmosis iny
traw ‘l'lll.l'll() por interecambio IUI"IILU u otro método dprl)phldl). M no contiene sustancias
adicionales. tiene que cumplir con los requisitos que se marcan a continuacion.

Descripeion

Liquido lranx‘purcnlc. incoloro e inodoro

Entre 5.0y 7.0

pli

Cloruros No debe haber

Sultatos No debe haber

Amoniaco No debe ser mas intenso que el control
Cualcio No debe haber

cCO2 No debe haber

Muetales pesados No debe ser mas intenso que el control
Substancius oxidubles No debe haber

Nitratos No debe ser mas intenso que ¢l control
Sdalidos totales No mayorde 1 mg (C.001%a)
Purcza bucteriologica No mas de 500 UFC/mI. ausencia de
coliformes ¥ otros patogenos (potabie):
No mas de 100 UFC/mi y ausencia de
patdpenos (puriticada).

El andlisis bacterioldgico vy fisicoquimico del! agua debe hacerse conforme lo
estoblece Ia FEUM (17) El agua purificada puede ser controlada por las prucbas que se
d.. cribieron anteriormente. o bien. si el laboratorio cuenta con los equipos necesarios.
puede sustituir las pruebas mencionadas por las pruebas de conductividad ¥ carbono
orginido total o conductividad ¥ sustancias oxidables.

Dentro de los factores que alteran la calidad de los medios de cultivo se encuentran:
a) Peso incorrecto del producto. Error humano o mecanico. (Balanza).
b) Producto deteriorado. calor, humedad. oxidacion u otros factores ambientales.

) Agua no adecuada. Medida incotrecta o alterada por mal funcionamicento de
columnas deionizantes.

d) Uso de recipientes o material de vidrio sucios. con detergentes u otras sustancias
quimicas.
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s O bos

e) Falita de uniformidad ¢n ¢l mezclado del producto obtenién d ose caj

enti-solidos o duros.

£) Sobre  calentamiento. durante  la - preparacion  y/o - esterilizacion’ o) esperar’
demasiado para distribuir en cajas. tubos o frascos. obtenicndose perdida’de productividad
debido “a -la hidrolisis del “agar. - caramelizacion de '’ carbohidratos: disminuciondel: ph.
Cmedios \Llc.ul\us o

incremento de  la accion - inhibitoria.  perdida “del ' colorante
diferenciales y tormacién de precipitados. oA

g) No monitorear la esterilizacion con controles biologic

h) Ajuste incorrecto del phi.
i) Incorporacion de suplgmnnms o nnnqugu.dnn. sangre
contaminads o a temperatura erronea. :

k) No mantener prm.mmn: de procudlmunto: de Lomrol dn. ca |dad veritficados ¥

actualizados. .

13 No realizar estudios cuuli y/0 cuantitativas cuando se cambia de marca. (20.2)
miFallas de mantenimiento de los sistemas de inyeccion de aire. Filtros

inadecuados. (20.24)

El desarrollo adecuado de los microorganismos en los medios de cultivo hidratados.
esti determinado por la capacidad nutricional v las caracteristicas fisicoquimicas de este.
fuctores que a la vez. dependen de la adecuada formulacion del medio deshidratado. asi
como del proceso de preparacion. Razones por las cuales es necesario que cada medio de
cultivo. que se prepare se le efectien prucbhas de control de calidad donde se vea su
sensibitidad. promocién de crecimiento para microorganismos especificos y no especificos
al medio (ver Tabla no. 1 ¥ 2). Dentro de las técnicas que altimamente se han empleado
para este fin se encuentra la de Miles-Misra que tiene como objeto comprobar por un
método sencillo v rapido la reactividad. funcionalidad y soporte de crecimiento del medio
de cultivo. (Anexo 2)
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TABLA No. 1

Medios para ¢l control de calidad de productos tarmaccéuticos estértles v no estériles.

Medio de cultivo

Agar soya tripticascina
Agar dextrosa sabouraud
Agar dextrosa y papa
Caldo casoy
Caldo sabouraud
Caldo lactosado
Caldao tioglicolato
Culdo selenito sistina
Caldo wirationato
Agar sal manitol

Agar baird Parker
Agar voge! Jonson

Agar cetrimida

Agur pseudomonas para

dclc cion de ﬂuorcsccina

Agar para dt.(ggcxon dc.
piocianina °

Agar MucConkc_\;

Agar levine cosina azul de
metileno EMB

Microorganismo control Resultado
8. aureus, ‘E. colt, A. niger Crecimicnto
¢ albicans. . niyer Crecimicnto
¢ albicans, A. mger Crecimiento
L. coli Crecimiento
. afbicans, . niger Crecimiento

L. coli Produccion de gas

C. perfringes
S, tiphimurium
S. tphimurium

8. aurcus

£, coli
S. aurcus

E. colt
S. aurcus

‘E. coli

P, aeruginosa
E. coff

<. aeruginosa

“E. colt
P, acruginosa

o

E. coli
E. coli

C. aureus
E. coli

Crecimiento
Crecimiento
Crecimiento
Colonias amurillas rodeadas
de un a zona amarilla
No erece

Colonias negras lustrosus
rodeadas de zonas claras
No crece
Colonias negras rodeadus de
una zona amarilla
No crece
Colonias verde azulosas
No crece
Colonias incoloras o
amarillentas
No crece

Colonias verde azulosa,

No crece
Colonias grandes rosas-rojas
rodeadas de una zona de
precipitacion
No crece
Colonias pequeias azul-
negro con brillo metalico de
color verde




CONTINUACION DIE TABLA No. |

Medio de cultivo

Microorganisme control

Resultado

Agar verde brillante
Agar xilosa lisina
desoxicolato

Agar sultito de bismuto

Agar ficrro triple aztiear

Safmonella sp

Salmonellu sp

Salmonella sp

Salmonella sp

Colonias pequenas
transparentes incoloras rosas
o bluncas opacas.
frecuentemente rodeadas de
una zona rosa o roja

Colonias que no modifican el
medio, rojas con o sin centro
negro

Colonias negras o verdes
Superticie alcalina {roja

picadura acida (amarilla). cony
© sin produccién de dcidg

sulfirico (negro)

(1117




TABLA No. 2
Medios para la valoracion de la actividad microiologica de antibioticos

Medio de Cultive
Medio para antibiotico No. 1

Muedio para antibiotico No. 2

Medio para antibiotico No. 3
Mudio para antibiotico No. 4

Mudio para antibiético No. 5
Medio para antibistico No. 6

Moedio paraa

Medio paraant]

Moedio para
Medio para ant biéiicd No. 10

Medio para antibidtico No. 11

Medio para antibiético No. 13
Medio para antibiético No. 19
Medio para antibiético No. 32
Medio para antibiético No. 343
Maedio para antibiético No. 35
Moedio para antibiotico No. 36

Medio para antibiético No. 39
Maedio para antibidtico No. 40
Medio para antibidtico No. 41

Cepa de Ensayo

S. aurcus NTCC 6538P

M. Luteus ATCC 7468, 13452y 9341
8. aqurcus A'TCC 6338P
M. Luteus ATCC 74680
S. eprdermidis A'TCC 122
-B. cereus car. Mycotdes ATCC 11778

8. aqurcus ANTCC 65381

M. Lluteus ATCC 9341

S. aurcus ATCC 6538P

Bordceella bronchitseptica ATCC 25619

B subtilis ATCC 6633

Sacliaromyees cerevisiae ATCC 9763
Mycobactenium smegmatis AN TCC 607
Sacharomyees cerevisiae ATTC 9763

M. Luteus ATCC 14452

$tycobactenum smegmatis ATCC 607

8. aurcus ATCC 6538P

B. cereus var. :Mycotdes ATCC 11778

£ aeruginosa ATCC 29336

«Bordetella bronchiseptica ATCC 4617

B. subtilis ATCC 6633

& aeruginosa ATCC 25619

S. aureus ATCC 6538P

M. Lutcus ATCC 9341

S. epidermidis ATCC 12228

Sachiaromyces cerevisiae ATCC 9763
Sachiaromyces cercvisiac ATCC 9763, 2601
B. subtilis ATCC 6633

P, aeruginosa ATCC 29336
Mycobacterium smegmatis ATCC 607

(17.25)




2.6 BIOINDICADORES.

Los bivindicadores son utilivados como un control de los proces izacion
( cstas aplicaciones han sido incluidas en la USP XXIV bajo los linc'unsnms d ] 1actor de
esterilizacion que un proceso biologico). » se consideran como preparados biologicos
que usualmente conticnen esporas de microorganismos. que muestran una al resistencia a
agentes esterilizantes como son el calor seco v ¢l himedo.

L.os bivindicadores utilizados. estin en ampolletas de vidrio. en tiras o en discos de
papel filtro que contienen csporas de Bacillus stearothermophylus o Bacillus subtilis yar
niger . microorganismos que ticnen lu caracteristica de conservarse vivos despuds de 3 min.
a 121°C. pero despud

de 13 min. mucren. ademads tienen un medio de cultivo liguido
adicionado de carbohidratos y

- un indicador de pil. Estos son distribuidos en el autoclave en
lugares donde las condiciones de esterilizacion son mds destavorabl junto con el material
a esterilizar y cuando el ciclo se ha completado se ve si lus esporas han sobrevivido a las
condiciones de esterilizacion. La resistencia térmica de las esporas se observa incubando
los bivindicadores de 35- 00° C por 24-48 hrs.. asi como un control que no tue esterilizado.

Resultados : Ampolleta color violeta: Estéril (No erecimivnto).

Ampolleta color amarillo. turbicdad: No estéril (crecimiento).
Tira o Disco en solucion color rojo: Estéril { No crecim i to).
Tira o Disco en solucion color amarillo: No estéril (erecimiento).
La eficaciu de la ester I on debe ser checada diariamente. Las caracteristicas que
deben tener los bioindicadores son:

=l mu.rourb.mmmo no debe ser patdégeno ni debe producir toxinas o pirégenos.
21 microorganismo soélo debe crecer a temperaturas altas. arrlb..\ de las lcmpc..ralur..\s

de incubacion de costumbre (no crece a 37° €).
El bivindicador debe estar sellado.  para  evitar contaminacién duranh. P“ uso.

(14.24.25.27)
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2.7 REACTIVOS

intervienen durante ¢l  desarrollo de  los  andlisis

Todos los  reactivos que
ar los resultados.

microbiolagicos deben wener la calidad necesaria para garant

Para una mejor organizacion del laboratorio se debe contar con una lista ordenada
numerada de los reactivos. con ¢l 1in de facilitar su localizacion. asi como un registro de
existencia, Sc¢ deben almacenar en un lugar apropiado a  temperatura  ambiente o
refrigeracion. Debe tener la fecha de recepeion y de apertura. La preparacion de los
reactivos  en el laboratorio  debe  hacerse  por  personal  capacitado  siguiendo  las
especificaciones de la farmacopeud, se sugiere colocar a cada frasco una ctiqueta que
mencione el nombre del reactivo. la concentracion. fuctor de estandarizacion vida media [se
ere de aproximadamente tres meses (17)]. condiciones de almacenaje. fecha y nombre o

st
iniciales de la persona que los preparo.

Como Gltimo ¥ principal punto. se tiene la veriticacion del funcionamicento de los

reactivos utilizados en las pruebas bioguimicas. csto se hace empleando cepas control
conforme se establece en 1a Tabla 3.




TABLA No 3

Prueba

Reaccion y
Frecuencia

Coagulasa

Oxidasa

Catalasa

Reactivo de
Indo!

Tincion de
Gram
Tincién de
Ziehl Neelsen

Tincion de
capsula

Tincion de
esporas

Tincion de Azul
de algodon

Microorganismo Reaccion
control esperada

B apldacmidis (=)

& auveus (+)

. ascugincsa (+)

8- aucaus, £ colt (-)

- asvuginosa (+)

& praumonas -)

L colt (+)

P mirablls -)

8- auceus (+)

L ol (-)

- smagmasis (+)

X, prsumsnias ’ (+)

B subeilis +)

OF- ajges +)

No coagulacion
Coagulacion
Frec. Semanal

Color morado
Sin color
Frec. Diaria

Burbujeo
Sin burbujas
Frec. Diaria

Color roio
No cambia de color
Frec. Cada lote

Cocos morados
Bacilos rosas o rojos

Bacilos largos de
color rosa o rojos

Presencia de un halo
alrededour dei microor-
ganismo

Se observan en color
rojo

Micelio micoético y
estructuras que dan
frutos, que toman un
delicado color azul claro.

La frecuencia para las tinciones debera ser verificaga antes de usar 10s reactivos o en cada tincion
por lo menos con un cultivo pPositivo y uno negativo.
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2.8 SEGURIDAD EN EL LABORATORIO

Ia seguridad puede definirse como todo lo que previene o evita las tallas v los
aceidentes: o bien. como ¢l conjunto de normas y reglamentos cuyo {in es evitar el ri
el peligro vy sobre todo prever un accidente, Lo seguridad conlleva beneticio:
conlianza. integridad. bienestar tisico y moral. proporcionando estabilidad emocional, Por
tanto, para evitar o prevenir los accidentes os necesario reducir al minimo de posibilidades

las causas que pucden ariginarlos.

Los riesgos de luboratorio de microbiologia mas importantes son la manipulacion de
cultivos puros de microorgunismos, usi como de materiales contaminados. Los esiu ;
realizados, por el departamento de salud del servicio militar de USA han revelado que las
diferentes crtapas de las téenicas empleadas en el laboratorio de microbiologia involucran
una fuente de contaminacion gque s necesario controlar, por giemplo la preparacion de
indculos ¥ de cultivos. la centrifugacion, la esterilizacion por via hdaimeda o por calor seco.
la preparacion de nmwedios de cultivo el empleo de asas v pipetas de inoculacion, fa
sepuridad  se logra siguiendo lus normas de bucnas  practicas  gencrales para cada

luboratorio.

Con el fin de esterilizar ¢l material contaminado antes de reuatilizarlo o desccharlo.
s necesario que el labomtorio tenga una autociave gue se emplee exclusivamenie para esto.
Cuando ¢l material  se deseche ol recipiente debe ser resistente o impermeable » se cerrard
antes de sacarlo del laboratorio.

»ara la bioscguridad personal se establece que debe utilizar ropa protectora. que no
deba sacarla tuera del laboratorio y sera esterilizada cuando el caso lo requicra. es necesario
que use protectores de vjos y cara cuando el caso lo requicra. Se recomienda que disponga
e espacios para guardar sus objetos personales: fuera del drea del laboratorio.

[

Para una mayor scguridad ¢l laboratorio debe disponer de equipo de proteceion
contra incendios v accidentes, asi como. duchas y luvaojos. ¥ un jocal de primeros auxilios
pertfectamente equipado y de ficil acceso.

La vigilancia de los rabajadores que manipulan microorganismos en el laboratorio
tendri que iniciar con un reconocimiento médico previo a la contratacién que consia de:
practicarie un examen fisico ¥ obtener una muestra de suero para utilizarla de referencia.
En este momento se le solicitard una lista de médicos de cabecera. el responsable del
laboratorio debe mantener un registro de enfermedades y ausencias laborales por
enfermedad: a las mujeres de edades fértiles, informarlas de los riesgos que supone para «l
feto.  trabajar con ciertos agentes microbiologicos (virus de la rubédola ¥ los
citomegalovirus). ( 3.13)

La formacion del! personal. debe incluir. la ensefianza de métodos scguros para
igrosos. como lo son:

hacer trente a procedimientos pe.
-Los riesgos de inhalacion. la siembra de placas de agar. pipeteo. esterilizacion de
asas en  mecheros. ete.

TRGIN MON

FALL




-Los riesgos de ingestion: Cultivos.

-l.os ricsgos de inoculacion cutdnea:
mordeduras de animales.

-l.a eliminacion de material infeccioso.

Empleo de jeringas'y

Otro de los puntos importantes dentro del programa de
destinados a situaciones de emergencia, estos habrin de' colocarse ©
laboratorio a 1in de que este aceesible en todo momento. :

nun-lu

Lstos planes deben prever:

a) Roturas » derramamicentos.
bh) Inyecciones accidentales, cortes v abrasiones. SRR

€) Ingestiones accidentales de sustancias poten Imente peligrosas.
d) Formacion de acrosoles p(!lkngldlll‘lgn(u ptllkrn\oﬁ (fuera’ de

seguridad).
©) Roturas de tubos de centrifugas
N Incendios. inundaciones ) des: stres n.uurak
£) Actos de vandalismo. : RN
h) Servicios de smgrbgnc.m a qulun igirse
i) Equipo de emergencia ¥ su ubicacion. (:5.8;)

ULLLGEN

rringas’ y agujas. los arafazos v

seguridad son los planes

ar adecuado del

las camaras de
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111, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La creciente demanda de contar con calidad en la industria hace necesario tener que
replantear el Control de Calided de una manera mas estricta en el ambito laboral.

wdustria  farmacéutica no podia ser la excepcion, asi que se han diseiiado
specificos para materiales. reactivos. en seguridad. inswlaciones. cquipo ¢
instrumentos que  cumplieran con este objetivo. En el laboratorio de Microbiulogia se
tienen que especiticar v darle la importancia que ticne el saber v Hevar a cabo los
procedimientos de control. asi como la documentacion requerida que soporte todo lo que se
lleve a cabo para asegurar que ¢l producto cumpla con las especificaciones requeridas, v
de este modo. cumplir con el proposito para el cual fue diseiiado.

La

ir
controfes e

TESIS CON
FALLE Di vmlsEN .




1. OBJETIVOS.

Objetivo general:
Ascgurar ¢l Control de Calidad en el laboratorio de Microbiologia en la'industria
farmacdéutica.

ivos Particulares:

Obje

o Estabiecer los controles necesarios (por cjem. en’ capacitacion.  instalaciones.
equipo e instrumentos) para la obtencién de la Calidad en \.l laboratorio de I\«hcroblolog,lq

en la industria tarmacdéutica.

e Contar con la informacién minima réqucrida (procudimiexitoa.‘polilicds ‘guias.:
informacién en general. ctc.) para -.l uprcndlzuje ¥ ¢jecucion del Comrol dc Cnlldad en Ll ¥
laboratorio de Microbiologia. : : .

o Contar con'la docun ion T ia para testificar el Control:de Calidad en
todas las  operaciones. realizadas - (evidencia ' documentada) en el “laboratorio 'de

‘Microbiologia.




V. HIPOTESIS

Si podemos lograr que el personal involucrado en ¢! laboratorio de microbiologia
comprenda y apliquelos®lincamientos del Corrrol ‘de Calidud. ademis Jde contar con la
infracstructura - minima’ necesaria.” entonces los ~ productos fabricados cumpliran con la
calidad requerida para garantizar la plena satistaccion y confianza del consumidor.

w
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VI. METODOLOGIA

En primer lugar. es necesario que existan los documentos requeridos. asi como. un,
compromiso’ de’ cambio | por parte "de todos v cada uno de Jos - trabgjadores de - la
organizacion. desde; el gerente hasta’el operario. pasando por todos los jets. uu.ar&.adus.
m.mdos mu.rmu.ho etc. cnmcmpludm n el organigrama de la L'n’lprL\'n

Si. ‘o hay-una \»g.rdadgra coneicheia dé cambio: fallara upu\n o-respalde y el
r«.sulmdo pucdu ser, lraducndo umontones d papeles sin utilidad alguna. K

L..l empresa aclual es ‘mucho mis que un unidad de pmduguun._
informacion. Cualquicr toma de decisiones, en Lualquu.r drea, rc.qucrlru
v avanzidos de tratamiento. andilisis ¥ transmision de mlorm:u.mn.

El proceso estard bien definido. usi coma el sistemer de medic
De este mancra pretendemos evitar las  improvisaciones. truh..\mndo -
continua de acuerdo con los sistemas establecidos ¢n ded caso (\
instrumentos. instalaciones. ete.) (30). .

PERSONAL

Iniciaremos con la evaluacion . para el ersonal m\'olucrado en cumphr con ld
calidad en el laboratorio de microbiologia. ya que es el ractor hum.mo
para cumplir con el propdsito que perseguimos. : :

A) Se evaluard periédicamente al personal por medio de muestras preparadas. con el
objeto de comprobar la precision y reproducibilidad de - los. resuliados asi .como el
cumplimiento  de las normas de buenas practicas de laboratorio.

.

B) Se determinari la periodicidad de los seminarios. donde se discutan los

problemas presentados en el laboratorio con el fin de sefalar vy corregir las fuentes de error.
asi como un programa de cursos de actualizacion y capacitacion del personal.

C) Se verificard que se cumplan las condiciones minimas de seguridad. mcluvendo 2
prevencion v tratamiento de accidentes, ademas de la eliminacion correcta de dcsechos.

El personal de nuevo ingreso recibiri suficiente informacion sobre las pulilicds. .
reglamentos ¥ objetivos de la empresa asi como el entrenamiento necesario para aségurar la
contiabilidad de los resultados de los trabajos que se le asignen. :

El personal serd constantemente evaluado tanto tedrica (por muedio de cuestionarios)
para  conocer su desempefio. responsabilidad. precision vy

como pricticamente
efecto de llevar a cabo promociones.

reproducibilidad de los resultados que emitan. a
reconocimientos o sanciones.
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INSTALACIONES

Para poder lograr un Control de Calidad. 1o temperatura y humedad relativa en' los
laboratorios de microbiologia deberian cumplir con las siguientes especiticaciones v estas a
su vez deberin oscilur dé 23° a 20°C v de 30 a S0 % respectivamente, Valores tuera de
estos rngos deterioran los medios de cultivo y producen errores en las prucbas serologicas
(3). porlo que s¢ neeesitaran monitorcar diariamente.

En todas las arcas involucradas en los ana ¢ realizarin controles ambivntales
los cuales estarin debidumente documentados. para verificar que se tengan las condiciones
tma higiene » scguridad. teniendo especial cuidado en el arca estéril. esta drea
deberad contar con un manual de limpi y programa de sanitizacion que incluya un rol de
desinfectantes en ol que se registrard la techa, hora » persona que lHeva a cabo dstas
funciones, s necesario que cada verz que se use ésta arey se Heve un control ambiental por
exposicion de placa con medio de agar soya tripticascina (TSA) y/o apar dextrosa 3 papa
(PDA) durante wodo ¢l desarrollo del andlisis. wmbidn quedara asentado en una libreta
mencionando el nomere de lote del medio de cultivo utilizado, fecha de esterilizacion.
ticmpo de exposicion. fecha y prucha que se realizo.(10)

EQUIPO E INSTRUMENTOS

Dentro de la documentacion que se debe ir recopilando  de cada uno  de  los
aparatos se encuentra una ficha donde se indigue el nombre. marca. modelo. serie. fecha de
adquisicion. proveedor y/o nombre del fabricante, asi como los datos de las compaiiias que
proporcionan los servicios de mantenimiento ) reparacion. Ademas ¢s necesario que se
clabore un  manual de  procedimientos que  incluya  instrucciones de  operacion,
mantenimicnto. calibracién y veriticacion, los ultimos dos puntos deben cumplir con la ley
tederal sobre metrologia y normalizacion. si el caso lo amerita. (11.12)

Sern necesario contar con una biticorn del misme. la cunl contendra: nombre del
analista. fecha de uso. producto analizado y observaciones.

Autoclave. El autoclave debera ser sometido a una revision periddica de calibracion
» mantenimiento para verificar que la presion y temperatura sean las correctas. asi como
para determinar los puntos {rios. Algunos requisitos que se deben cumplir para la
calibracion son : tener los manémetros ¥ termimetros certificados. ademas de realizar los
mapas de distribucion de material (patrones de carga) que se¢ emplean durante los procesos
de esterilizacion.

Durante los procesos de esterilizaciéon de los medios de cultivo y/o material es
necesario que se realice un control que certifique la efectividad, Este control sec puede
realiza por medio de Bioindicadores (ver parte de bioindicadores) o indicadores quimicos
que nos permitan determinar si el proceso se realizé adecuadamente. (14.15)

Horno. La temperatura deberd registrarse diariamente con termometros de registro v
unitormidad de esta. S¢ debera contar con una bitacora en donde se registre ¢l material a
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ha. analista. tiempo de

esterilizacion. material a esterilizar ¥ resultado de los bioindicadores control.
Ademids deberin colocarse periodicamente bioindicadores ¢n el centro de la carga o
en aquellas dreas on donde se sabe ¢s mas dificil que ¢l calor penetre homogéncamente. La
distribucion de calor en el horno se determinag con medidores de temperatura, B

Refrigeradores. A este equipo se e deberd Hevar un regisiro diario de temperatura
Tca control) con el propdsito de detectar cambios que existan en el y en caso necesario -
muandarlo a reparar. Ademas limpiarlo periodicamente. (11.17) R

Bafios Maria, S¢ deberd registrar la iemperatura antes de su uso cen un urmumc(m
calibrado y veriticado diarismente. asi como lavarlo o limpiarlo por lo menos un.x veza la

semana (! N 17

Incubadoras. Se re rid periodicamente la distribucion de temperatura, temperatura
de tas incubadorus a diferentes horas durante el dia 3 la calidad microbiologica. del medio
ambiente de la incubadora, Ademids deberid tenerse un programa de ‘mantenimicnto v
limpiczu.

También s¢ debera revisar 12 humedad. bidxido de carbono y otros pases diterentes

al aire ( en incubadoras de bioxido de carbono).

Balanzas analiticas. Serd necesario limpiarlas con mucho cuidado antes de cada
pesada. Se verificara por lo menos una vez por semana su sensibilidad. exactitud ¥
precision por medio de pe certiticadas. Se limpiaran mensualmente las balanzas v los
pesos. Las pesas que son utilizadas para verificar su funcionalidad deben limpiarse con un
cepillo o brocha suave. (pelo de camello o una gamuza). Se recomicenda mandar Hamar al
tdenico cada que se presente alguna irregularidad en la balanza durante la verificacion. (18)

Espectrototometro. El drea de microbiologia tnicamente realizara la limpieza
externa dej instrumento. asi como. asegurarse de la limpieza de las ceidas cada vez que se
cfectue alpuna determinacion. En lo que respecta a la calibracion ¥ mantenimiento. lo
realizard la compaiiia con la que se realizé la adquisicion.

. Potenciometra. Deberin seguirse las instrucciones de mancjo del aparato como
indicu el tabricante. Se examinarin los electrodos y si presentan algan defecto cambiarlos.

MATERIAL DE LABORATORIO

E! material mas usual en microbiologia es el de vidrio: por lo que los proveedores
deberin ser seleccionados de acuerdo al tipo de vidrio que se requicera. ya sea resistente a
las temperaturas de esterilizacion. al ataque quimico. a su calibracién. etec. En cuanto a la
calibracion del material. esta sera realizada por el departamento de metrologia.

Sera necesario levar un registro de Ia calibraciéon del material. su composicion.
techa de adquisicion. proveedor. marca. método de calibracion (fuente bibliogratica).

nombre ¥ {irma del analista.
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le deberit dar una pre-lavada con  suficiente agua. a
uagard varias veees con agua de grifo (con el fin
ya que impiden ¢! crecimicnio de  los
microorganismos) y despuds con agua desionizada o destilada. Cuando ¢l material de vidrio
¢ contaminado deberdt esterilizarse durante 20 min. a 121° . Ll esterilizacion del
material de vidrio limpio tiene lugar en el hormo durante 2 hes. a 160° C (13).

Al material sucio  se
continuacion se lavard con detergente v ¢
de  cevitar los residuos de  detergente

CEPAS CONTROL

Sera necesario que el laboratorio cuente con cepas tipo provenientes de ceparios
confiables. Esta confiabilidud se basara en lus prucbas » controles que realizaran (por
medio de Kitts de prucbas bioquimicas). estas a su vez podrian servir de referencia.

Se realizardn resiembras periodicas con el proposito de conservarlas viables en los

medios de uso rutinario,
sinonimia, asi como. usos.

Debera contarse con un registro de la procudgnciu
maorfologia colonial y mmroscopu..x ¥iel comportamiento seroldgico » biogquimico de la

cepa,
MEDIOS DE CULTIVO B

Los ‘cuidados ‘que dgbgmn seguirse, pura el manejo y-preparacion . de - 1odo; los
medios de cultive segun recomienda’ la Pnnamurlcan Hcall Or&..muauon (OPb) \' 1a \Vnrld

Healt Organization (OMS) (1.1). son:

a) A\ cada frasco se le debera anotaf la f'echn de adquis

auna humedad aprO\lmada dd 40%.

) Descantar los medios que se encuentran alterndos en sus . caracter:
(hidratado. decolorado. etc.)
d) Scpuir estrictamente las normas de exactitud en el peso ¥ volumen' de los
componentes que van ha ser utilizados en los medios de cultivo.

e} Disolver completamente con agua destilada o desionizada hasta formar una
solucion homogénea. Cuando el caso lo requiera. calentari el tiempo necesario en un baiio
de agua o sobre rejilla de asbesto agitando continuamente.

f) Se verificara el pH final de cada lote de medio. El valor de este parametro
dependera de la composicion del medio. la temperatura a la cual es medido y del
tratamiento al cual ha sido sujeto durante la reconstitucion. asi como de la calidad del agua
utilizada durante su preparacion. La medida y correccion del pH debera hacerse a una
temperatura alrededor de 45°C en caso de_medios solidos v a temperatura ambiente en




muedios liquidos. Cuando ¢l pll esta fuera de los valores permitidos agregar al medio
soluciones de acido clorhidrico o hidroxido de sodio | N6 0.1 N.

g) El envasado de los medios deberd hacerse en proporciones adecuadas o las
necesidades de trabajo » en recipientes de rio que son sometidos a un lavado v
enjuagado exhaustivo. Cada recipiente debera ser etiquetado con el nombre del medio.
fecha de preparacion. nomero de autoclave donde se esterilizo. ciclo de esterilizacion. fecha
de caducidad (depende de cada laboratorio) y analista.

h) Si no se indica otra cosa. ¢l medio de cultivo generalmente deberi esterilizarse en
autoclave a 121° C por 13 min. Despuds que se ha completado el ciclo de esterilizacion, los
recipientes deberin sacarse del autoclave v enfriarse @ una temperatura entre 45 a 50° C.
para ser colocados poste mente en tubo o cajas Petri estériles. Se les debera realizar la
prucbha de esterilidad. (ver inciso j)

1) La distribucion de los medios de cultivo se realizard en una cabina de flujo
laminar, 0o ¢n mesas bajo condiciones asépticas. La cabina de aire filtrado debe ponerse a
funcionar por lo menos 30 min. antes de que se inicie el procedimiento,

En las mesas del cuarto limpio o en la cabina de {lujo laminar se tendra
exclusivamente ¢l material necesario para ¢l procedimicnto de distribucion, ¢l operador
antes de iniciar debe lavarse cuidadosamente las manos. vestir un unitorme o buta limpios »
estériles. Durante el desarrolio del Henado se debera tener el maximo cuidado. con el tin de
evitar fuentes de contaminacion.

) Una vez puesto el medio en las cajas de Petri o en tubos sc¢
temperatura ambiente ¥ posteriormente seleccionar el 5% de los recipie
fos lotes de medio ¢ incubarias bajo condiciones normales de uso. o s
preticre durante 7 dias entre los siguientes intervalos de temperatura: de 20 a 25° C y de 35
a 37° C. El resto del material almacenarlo en ¢l refrigerador de 2-8° C. (3.11.17.19.24).

>s de cada uno de

drejara solidificar a
nte
i ¢l laboratorio lo

A todos los medios que se preparen sc le realizarin prucbas de control de calidad
donde se vea su sensibilidad. promocion de crecimiento para microorganismos especificos
¥ no especificos al medio. .

Debido a que el agua es un factor determinante para la calidad de los medios de
cultivo serd necesario que se le ponga especial atencidon en cuanto a su calidad
microbiolégica v fisicoquimica. resultado de las condiciones del proceso al cual fue.

sometida.
El anilisis bacterioldgico y fisicoquimico del agua deberd hacerse conforme lo
establece 1n FEUM (17).
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BIOINDICADORES

El control de calidad aplicado a los bivindicadores consistira en evaluar la eficacia
zacion ya sca por calor humedo’ o seca. incuh:‘mdulos a. las temperaturas

especiticadas para cadu microorganismo, - sl )

REACTIVOS R S
Se tendra que veriticar el lunuon..\mn.-nm de'los ru.u ivos utilizados en-las prucbas
bioguimicas. esto se hari empleando cepas u.onlrol

’

SEGURIDAD EN EL LABORA TORIO

Los riesgos de laboratorio de microbiologia mis importantes son la manipulacion de
cultivos puros de microorganismos. asi como de materiales contaminados. Algunus de las
normas que deben tomarse en cuenta son: Las puertas de los laborato deberan
permanecer cerradas cuando se este wrabajando: debe  evitarse las  visitas ajenas ul
laboratorio. No se permitird comer. beber, tumar ni aplicar cosméticos ¢n el laboratorio, Sc

recomienda el lavado frecuente de las manos ¥ ¢l uso de perillas de goma para pipetear,

Muchas veces en el laboratorio se tormuan acrosoles por pricticas deficientes en el
manejo de las cepas (esterilizacion de asas. pesada de polvos. o trasvasado de liquidos.
ete.). Las pricticas de sanitizacion. ¢l uso de bactericidas o bacteriostiticos, tumbién
pueden dar lugar a la formacion de acrosoles. que al dispersarse dafan la picl. mucosa. ojos
Vv las vias respiratorias.

El uso prolongado de mecheros. estufas y otros aparatos eléctricos causan elevacion
de temperatura y enmarecimiento del aire. Por ello se aconseja un aislamiento del laboratorio
de microbiologia con un sistema de ventilacion en las areas que por su disceiio impida la
recirculacion del aire. El aire que sale debera circular a través de un filtro de alta eficiencia
que serd incinerado al coneluir su tiempo de vida,

E! laboratorio deberid estar: limpio ¥ en orden. ademas serd necesa que se cuente
con un programa de control de plagas ¥ un suministro de agua de buena zalidad desde el
punto de vista microbioldgico. Las superticies de las mesas deberin ser impermeables al

gua y resistentes a la corrosion y al calor. siempre deberdn estar desinfectadas, sobretodo
cuando acarrean derramamientos de inoculos. cultivos. muestras contaminadas. cte.

Con el fin de esterilizar ¢l material contaminado antes de reutilizarlo o desechario.

erd necesario que el laboratorio tenga una autoclave que se emplee exclusivamente para

Cuando ¢l material se deseche el recipiente debera ser resistente o impermeable y se
errard antes de sacarlo del laboratorio

[ 2

Dentro de las obligaciones del responsable del laboratorio estara la de vigilar por la
seguridad del personal. siendo indispensable la informacion al mismo sobre la mancra de
reconocer ¥y combatir los riesgos presentes en ¢l laboratorio: sera esencial la formacion
continua en ¢l servicio acerca de las medidas de seguridad. La informucion sobre las
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medidas de sepuridad deben ser siempre parte de la capacitacion que reciban los nuevos
empleados del laboratorio.

El responsable del laboratorio iendra que colaborar en la formacion del manual de
procedimientos de seguridad con ¢l departamento correspondiente. :

TESIS OO
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VIIl. ANALISIS DE RESU LTADOS

[l control de la calidad de un laboratorio de microbiologia en la industria
farmacdéutica debe estar bien pluncado. ya que involucra una serie de thctores.  que
comprenden desde las instalaciones hasta ¢l reporte 1inal de un analisis,

s. 3 du su estructura fisica como son ¢l tipo de
construceion. iluminacion. ventilacion. conmo del medio ambicente de la misma como por
ciemplo: la temperatura. humedad. presion. ete.: son causas que alteran significativamente
la calidad del trabajo. 3 por cllo se hace importante su control. Otros tantos clementos
tienen lugar en este control como son la validacion, calibracion y chequeo continuo gue se
le deben realizar a todos los instrumentos. material de vidrio. asi como a los medios de
cultivo ¥ material biologico utilizado. los cuales conllevan a dar un control total de la
calidad de cualquicer producto,

La supervision de las instalacione:

Como se¢ vio. es importante tener las instalaciones adecuadas. porque asi sabremos
que no hay desprendimicntos de contaminantes de paredes » techos v que a su vez pucdan
ser limpiados con tacilidad: con el uso de filtros de aire. también se impedira la entrada de
contaminantes. asi como asepurar un aire limpio en ¢l laboratorio: la iluminacion adecuada
¢s indispensable para que el analista vea lo que esta cfectuando M por tanto tenga un
resultado satistuctorio. Los factores fisicos como la temperatura. humedad. presion. son
determinantes para todos los aparatos del laboratorio. asi como puara ei material biolégico.
medios de cultivo ¥ reactivos. ¥ gque como se menciond. tener condiciones extremas de
¢stos factores nos dari errores en el calibrado de los aparatos » por otro lado ocasione que
se deterioren 0 no nos tuncionen correctamente los medios de cultivo o reactivos. asi como
! material biologico dando resultados no contfiables o erréncos. por cllo ¢s importante ¢l
chequeo diario y periddico de estos factores fisicos.

A todo el equipo ¢ instrumentacion se le debe efectuar una revision periodica de
calibracion v limpicza como se ha indicado (de acuerdo a un programa claborado). para

tener resultados contiables. Se debe reportar inmediatamente cualquier falla observada al
supervisor o al personal técnico especializado.

Es también importante hacerle prucbas de control de calidad a los medios de
cultivo. bioindicadores y cepas control. dado que esta es la materia. un tanto mas
imponrtante. pues es precisamente. con ésta que nosotros decidimos si un medicamento
conticne microorganismos patégenos o contaminantes.

Por otra parte deben seguirse todas las medidas ¥y normas de seguridad que se le
indiquen al personal, pues con ello garantiza su bienestar v el de sus compaiieros.

También. como se explico ampliamente. ¢l personal del laboratorio debe tener
cualidades. las cuales son determinantes para que todo lo anteriormente expuesto tenga
éxito. pues sélo de ¢l dependera un Control total de la Calidad en ¢l laboratorio de
Microbiologia ¥ con ello un anilisis altamente satistactorio.




IX. CONCLUSIONES

Cuando la calidad se obtenga como consecuencia de que todas las personas que
estan dentro del proceso se empefien en obtener calidud o la primera. en realizar
constantemente ¢l 6ptimo posible. diremos gque no se necesitara ¢! Control de Calidad. pues
¢l tabricar calidad serd un proceso natural. En realidad. esta seria una situacion ideal. pues
aungue todos intenten alcanzar el optimo. habra algpunos que tal vez no lo consigan,
haciendo imprescindible el Control de Calidad

Lo importante en este caso seria el hecho de que el personal de Control de Calidad
pasard de cumplir funciones de vigilancia. de fiscalizacion. de deteccion. a cuaplir una
tuncion de supervision bien entendida, es decir, de ayuda. de asesoramiento. de apoyo a
cada uno de los empleados para que pudicran alcanzar la calidad deseada en sus respectivas
actividades o puestos de trabajo.

En resumen la funcién actual del Control de. Calidad se oriemta totalmente. a
ctativas de los consumidores en base a una adecuacion al

satistacer las necesidades ¥ expe
s ]

s0 de los productos o servicios. D K

c ¥
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REHIDRATACION Y MANTENIMIENTO DE CULTIVOS MICROBIOLNGICOS
Renydratation and culture maintenance)
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REMIDRATACIN ¥ MANTENIMIENTO DE CULTIVOS MICROBIOLOGICOS
(Rehydratation and culture maintenance)
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ANEXO 2
TECNICA DE MILES-MISHRA

Material:

1.-Cualquier cepa tipo de bacte
Staphylococcus aurcus. Escherichia co
campo farmacéutico)

2.- Tubos de ensaye para dilucion 13 x 100 con solucion salina
Pipetas estériles (0.1, 1.0, 5.0 ¥ 10 m! no terminales).

s o probar por cjemplo- Samonella. (HI28 -~ ).
oli- (que son microorganismos de importancia en el

2 estéril.

3.-
PROCEDIMIENTO

1.- A pnnir de un cultivo puro hacer en solucion salina estéril

nngroor&dnmmos. que contenga aprox. 10® bacterias por ml (50- SO%T)

Cun esta :ubpn.nsnun se preparan diluciones decimales de 10V a 107

- Cada caja Petri con el medio a ensayar se marcarid por su parte inferioren 2 \cccmnus S
c.xd-x una de ellas sera subdividida en 3. lo que facilita sembrar dos mncrourg.umsnms ¢n una

una suspencion de

sola placa.
3.- Con una plpua estéril de 0.1 ml. en cada seccion se deposita 0.02 mi ’:0 Em.u./ml) dg

cada una de las 3 ultimas diluciones del microorganismo que se desee probar. W
Paralelamente correr la prueba en agar soya tripticaseina para \LI"IIIC&II‘ LI namero de
microorganismos y viabilidad. X
<4.- Después de que se seque el inoculd incubar a 37°C durante 24 a 48 hrs pOblcranl‘lgnlc -
la morfologia colonial y las -caracteristicas: selectivas iy

se observa el crecimiento.
diferenciales del medio. si el caso lo requicre,

.

Se ha observado con este método que a las 18 hrs de incubacion es uni ‘buen’ cempo
para comenzar a ver las caracteristicas de morfologia colonial .¥ “mi croscoplca. Es
conveniente que en la practica cada laboratorio determinara que tipo de diluci lj!es seran las

mas adecuadas para evaluar ei medio de cultivo.

Esta prucba se debe realizar en ¢l momento de abrirse el frasco. con un
microorganismo que pucda crecer y otro que sea inhibido en el medio de- cultivo. El
porcentaje de recuperacion debe de estar entre un 50-75%. (26)
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ANEXO 3

Para tener constancia del control de calidad y con el proposito de certificar la buena calidad de los analsis
microbiologicos o de detectar las fuentes de error, es necesario que se tenga por escrito una historia resumida

de cada uno de los medios de cultivo. Se sugiere el siguiente formato.

Fecha de preparacion.
Nombre del medio:
Marca: Lote:
Numero de codificacion:
s de |la preparacion
Cantidad pesada:
Votumen de agua.
Otros ingredientes-
Proceso de esterilizacion:
A) Calor humedo: Tiempo:
Temperatura:_____
Presion:
B) Filtracion: Tamado
de poro:
indicador bioldgico: Marca:
Lote:

Concentracton:

Aspecto
pH antes de estenlizarse:
pH final
Prueba de estenhdad:
Indicador biologico.

Temperatura de almacenamiento.
Promocion de crecimiento:

Microorganismo:
Inéculo:

Comentarios:

Responsable:

Preparador:

TESIS MON w0




ANEXO 4

NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico
farmaceéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos.

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 QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA

FABRICACION DE MEDICAMENTOS

FRANCISCO J. HIGUERA RAMIREZ. Director General de Insumos para ia Salud, por acuerdo def
Comité Consuitivo Nacional de Normalzacion de Regulacion y Fomento Sanutario. con fundamento
en lo senalado por los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracién Publica Federal: 13
Apartado A fraccion |, 194, 194 Bis. 195. 197, 201, 210, 212, 213, 214, 257. 258, 259, 260, 261y
demas aplicables de la Ley General de Salud: 30. fraccion Xi, 38 fraccién Il 40 fracciones |, V. Xl y
Xll, 41, 43, 47 y 52 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalzacion, 9o.. 10, 11, 15, 100. 102,
109, 111 y demas aplcables del Regilamento de Insumos para la Salud. 20 fraccion !l det

Reglamento Intenor de la Secretaria de Salud, y

CONSIDERANDO

Que con fecha 14 de diciembre de 1994, en cumplimiento de lo previsto en el articulo 46 fraccion |
de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién. la Direccidon General de Insumos para la Salud
presento al Comité Consuitivo Nacional de Normahzacion de Regulacion y fomento Sanitaro. el

anteproyecto de la presente Norma Oficial Mexicana.

Que con fecha 24 de noviembre de 1995, en cumplimiento del acuerdo del Comité y de io previsto
en el articulo 47 fraccion | de |la Ley Federal sobre Metrologia y Normalzacion, se publicod en el
Diario Oficial de la Federacion el proyecto da la presente Norma Oficial Mexicana, a efecto de
que dentro de los siguilentes noventa dias naturales posteriores a dicha publicacion, los
interesados presentaran sus comentarics al Comite Consuflive Macicna!l de MNormalzacien do
Regulacton y Fomento Sanitario.

Las respuestas a los comentarios recibidos por el mencionado Comité, fueron publicadas

previamente
a la expedicion de esta Norma en el Diario Oficial de 1a Federacion. en los términos del articulo

a7
fraccion Il de la Ley Federal sobre Metrologia y Normatizaciéon

Que en atencion a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacton del Comité
Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, se expide la siguiente:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-1993, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS

A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS.
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PREFACIO

En la elaboracion de la presente Norma Oficial Mexicana participaron las siguientes Instituciones y
Qrganismos:

SECRETARIA DE SALUD
Direccion General de Insumos para la Salud.
ASOCIACION FARM%\‘CE‘UTICA MEXICANA, A.C.
CAMARA NACIONAL‘ bE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA (CANIFARMA)
COLEGIO NACIONAL DE‘QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS, MEXICO. A.C.
COMISION INSTITUCIONAL DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION (CIP.AM)
PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Quimica
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Introduccion

La satud es un factor de suma importancia para el bienestar y desarrcllo social de l1a comunidad.
por lo que corresponde al Ejecutivo Federal a través de la Secretaria de Salud. establecer los
requisitos que se deben cumplir durante el proceso de fabricacidn de los medicamentos que

garantice la calhdad de los mismos.

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

1. Objetivo y de

Esta Norma Oficial Mexicana establece los requisitos minimes necesarios para el proceso de los
medicamentos y/o productos biolégicos comercializados en el pais. con el objetv de proporcionar

medicamentos de calidad al consurmdor.

Es de observancia obiligatona en establecimientos de la industria quimico-farmacéutica dedicados
a la tabricacion de medicamentos y productos biolégicos para uso humano.

2. Referencias

Fara la correcta apncacion ge ta presente Norma, se sugiere consuitar la siguiente norma oficial
mexicana:

NOM-028-STPS-1994 Servicios Generales

3. Definiclones

3.1 Acabado sanitario. Terminaciéon que se le da a las superficies interores de las areas con la
finalldad de evitar la acumulacion de particuias viables y no viables y facilitar su limpieza.

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

Agua gada resultante de las actividades

3.3 Agua I de 1a i ri. v
relacionadas con la fabricacion de medicamentos.

3.4 Area. Cuarto o conjunto de cuartos y espacios diseflados y construidos bajo especificaciones
definidas.




3.5 Area aséptica. Zona comprendida dentro de una area Iimpia, disefiada y construida para
mmnimizar la contaminacién por particulas viables y no wviables. manteniendola dentro de limites

preestablecidos.

3.6 Area critica aséptica. Zona dentro del area aséptica en la cual el producto. los recipientes y/o
los dispositivos de cierre esterihizados. estan expuestos al medio ambiente.

3.7 Area limpia. Area disefiada. construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites el
numerc de paniculas viables y no viables en superficites y medio ambiente.

3.8 Aseg de Comunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a
cabo una empresa. con el objeto de brindar {a confilanza. de que un producto © Servicio cumple con
los requisitos de calidad especificados.

3.9 Biocarga. Concentracion de UFC presentes en un elemento determinado

3.10 Bioterio. Area especializada en el mantenimiento. control y/o reprod-iccion de dwversas
especies de animales destinadas para la realizacion de pruebas de laboratono.

EREN-) practi de fabri 10 Conjunto de lineamentos y actividades relacionadas entre
si, destinadas a garantizar que 10s productos farmaceéuticos elaborados tengan y mantengan la
identidad, pureza, concentracion. potencia e inocuidad. requendas para su uso

3.12 Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar {a anlitud de uso

3.13 Calificacion. Evaluacion de las caracteristicas de ios elementos del procesc

Conjunto de operaciones que determinan. bajo condiclones especificadas. la
valores indicados por un Instrumento O sistema de medicion, o los valores
una medicion materal y los valores conocidos correspondientes a un patron de

3.14 Calibracion.
retacion entre los
representados por
referencia.

3.15 Concentracion. Cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como
peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.

3.16 Contaminacion. Presencia de entidades fisicas. quimicas o bioldgicas indeseables.

317 C i BN Cr da. Presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas indeseables,
procedentes de otros procesos de fabricacion.

3.18 Retencion temporal. Los productos, materias primas o matenales de acondicionamiento se
retienen temporalmente, con. el fin de verificar si se encuentran dentro de las especificaciones de

calidad establecidas y la regulacidn correspondiente.

3.19 Documento maestro. Documento autorizado que contiene la informacion para controlar las
operaciones, proceso y actividades relacicnadas con la fabncacion de un producto.

3.20 Envase primario. Es aquel que contiene un farmaco o preparado farmacéutico y que esta en
contacto directo con él.

3.21 Envase secundario. Envase dentro del cual se coloca el envase primaio.




3.22 Especificacion. Descripcion de un matenal, sustancia o producto. que ncluye los parametros
de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los metodos a utilizar para su

determinacion.
3.23 Etiqueta. Cualquier marbete. rotulo. marca © imagen grafica escrita. impresa, estarcida.

marcada. marcada en relieve 2 en hueco grabado. adhendo o precintade en:cualquier matenal
susceptible a contener el medicamento mcluyendo el envase mismo. en caracteres legibles e

indeiebles.

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

3.25 Expediente maestro. Conjunto de documentos que proporcionan la informacién necesana
para la fabricacion de un medicamento

3.26 Fabricacion. Operaciones involucradas en la produccidn de un medicamento desde la
recepcion de materiales hasta su iberacidon como producto terminado.

3.27 Farmaco. Sustancta natural o sintética que tenga alguna actividad farmacologica y que se
identifique por sus propiedades fisicas. quimicas o acciones biologicas. que No se presenten en
forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser empleaoa como medicamento o ingrediente

de un medicamento

3.28 Inactivacion. Accion de transformar la actividad quimica/biologica de los residuos
medicamentosos inutlizandolos para su uso farmacéutico.

3.29 Lote. Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacién y
cuya caracteristica esencial es SuU homogeneidad.

3.30 Materia prima. Sustanclia de cualqQuier origen que se use para la elaboracion de

medicamentos
o farmacos.

3.31 Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético qgue tenga
efecio lerapéulico. preventive O rehabilitatorio, que se presente en forma farmaceéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas fisicas. quimicas y biologicas.

3.32 Numero de lote. Combinacion alfanumerica que identifica especificamenta un lote

3.33 Orden de producciodn. Copia de la férmula maestra de produccion a ja cual se le asigna un
numero de lote y se utiiza como guia y registro de las operaciones para la produccion de un lote
de medicamento.

3.34 Orden de acondicionamiento. Copia de la formula maestra de acondicionamiento a [a cual
se le asigna un numero de iote y se utiliza como guia y registro de las operaciones para el

acondicionamiento de un lote de Medicamento.

3.35 Particulas viables. Cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede
reproducirse.

3.36 Principio activo. Ver farmaco.




3.37 Pr dimi nor de operacion. Documento gque contiene las instrucciones
necesaras para llevar a cabo de manera reproducible una operacion

3.38 Producto. Es el resultado de un proceso especifico.

3.39 Producto a granel. Producto que ha cubiernto todas las etapas del proceso de produccién:y
que sera somendo a etapas posteriores de acondicionamiento antes de convertirse en producto
termmnado.

3.40 Producto intermedio. Matenal parcialmente procesado que sera sometdo a etapas
posteriores de produccion antes de converurse en producto a granel

3.41 Producto terminado. Medicamento en su presentacion final.
.42 Pureza. Grado en et cual las materias primas. los productos intermedios , a granel, estan
exentos de Materiales extranos

3.43 Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la historia. localizacion de un elemento o de una
actividad, por medio de registros de identificacion

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

fabricacion

3.45 Rendimiento tedrico. Cantidad de producto que sera obtenida a través de¢ un proceso
3.46 Sistemas criticos. Son aquellos que tienen impacto directo en 10s procesos Y/o productos.
3.47 Surtido. Entrega de matenas primas. producto intermedio, producto a grane! y/o materiales.

3.48 Retiro de prod far puti Accion de recoger un producto del mercado

3.49 Validacion. Es la evidencia documentada que demuestra que a traveés de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los
atrbutos de calidad establecidos

4. Simbolos y abreviaturas

Cuando en esta Norma se haga referencia a las siguientes abreviaturas, se entendera:

BPF buenas practicas de fabricacion.

DGIS Direccion Genera! de Insumos para la Salud.

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

LNSP Laboratorio Nacional de Salud Publica.

NOM Norma Oficial Mexicana.

LGS Ley General de Salud.
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OMS Organizacion Mundial de {a Salud.

PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.

SEMARNAP Secretaria de Medio Ambiente. Recursos Naturales y Pesca.
SSA Secretaria de Salud.

UFC Unidades Formadoras de Colonias.

5. Organi 6n de un

5.1 El establecimento debe contar con unha organizacion interna acorde con el tamano de la
empresa y los productos que fabrica.

5.2 Debe existir un crganigrama detallado y actualizado en donde se identifique claramente que el
encargado de produccion y el del area de calidad no reporten el uno al otro.

5.3 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico del area técnica o reportar
directamente a esta posicion O al puesto mas alto del establecimiento.

5.4 Debe existir un numero suficiente de auxiiares de responsable y supervisores de area para
cubrir y supervisar las funciones operativas dentro del horario de trabajo.

5.5 Los encargados de las areas de produccion y calidad, deben tener como minimo estudios de
licenciatura en el area farmaceéutica o quirnica. asi como titulo y cédula profesionales.

5.6 El encargado del area de produccidn se encargara de realizar las siguientes funciones. sin
perjuicio de ias obligaciones y responsabilidades que correspondan al responsable santario,
conforme a la Ley General de Salud y al Reglamento de insumos para la Salud:

5.6.1 Que los productos se fabriguen dentro de especificaciones, de acuerdo con las buenas
practicas de fabricacion, procedimientos normalizados de operacion y documentos autornzados.

5.6.2 Que las areas, equIpos y sistemas criticos cumplan con lo Indicado en la presente Norma
5.6.3 Que se lleven a cabo estudios de validaciéon de los procesos de fabricacion y de los sistemas

nvolucrados.

5.7 El encargado del area de calidad se encargara de realizar las siguientes funciones. sin perjuicio
de las obligaciones y responsabilidades que correspondan al responsable sanitario. conforme a la
Ley General de Salud y al Reglamento de insumos para la Salud:

§.7.1 Las aprobacrones y rechazos de todos los componentes utilizados en la fabricacion de los
productos terminados.
5.7.2 Que todos los analisis se realicen conformnte a las buenas practicas de laboratono.

5.7.3 Que se cumplan con todos los PNO’s relacionados a la funcidn de calidad.

5.7.4 Que se lleven a cabo estudios de validacion de los procesos de fabricacion y de los sistemas

involucrados.
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5.7.5 La asighacion de fechas de reanalisis a las matenas primas y fechas de caducidad a los
productos y reactivos.

5.7.6. Que la documentacion relativa a la fabricacion y control de los lotes producidos se conserve,

5.7.7 Que por cada qQueja se realicen l1as investigaciones correspondientes y aseyurarse de que se
implementen las acciones correctivas necesarias, si procede.

5.7.8 La evaluacion de proveedares.

6. Personal

6.1 Las obligaciones y responsabilidades del personal deben establecerse por escrito

6.2 Debe existir un programa documentado para la capacitacién y entrenamiento del personal en
las funciones que le sean asignadas y en lo referente a PNO's. Este programa debe indicar como
minmmo: contenido. participantes, frecuencia y constancia de reajizacion

6.3 El personal debe portar ropa limplia y confortable y el equipo de proteccion, disefado para
evitar i1a contaminacion de los productos y de las areas de fabrnicactén, asi como riesgos de salud

ocupacional.

6.3.1 Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion deben estar definidos por
escrito.

6.3.2 Se cebe contar con un PNO de lavado de indumentana.

?.3.[3. En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO para su disposicion
inal.

6.4 El personal de nuevo ingreso debe pasar un examen medico.

6.5 Se debe hacer periddicamente un examen meédico a todo el personal de las areas de
fabricacién. asi como despues de una ausencia dehida a enfermedades transmisihles y tomar las

acciones necesanas en caso de diagnostico positivo.

6.6 Debe evitarse la entrada a las areas de fabricacion al personal que padezca infecciones,
enfermedad contagiosa o iesiones abiertas.

6.7 Si el personal tiene que satir de la planta, debe cambiarse la ropa de trabajo para volversela a
poner al momento de reingresar al area de fabricacion correspondiente.

6.8 El personal debe cumplir con los PNO’s para cada area de fabricacion.

6.9 £} personal no debe usar joyas ni cosmeticos en las areas de produccion.

7. D ion legal y

7.1 Aspectos generales.

7.1.1 Todos los documentos deben ser escritos en espanol, impresos en un medio que asegure su
legibilidad, empleando vocabulario sencilo, indicando el tipo, naturaleza, proposito o uso del
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documento.
La organizacion de su contenido sera tal que permlta su facil comprension.

7.1.2 Los documentos deben ser emitidos. a traves de un metodo de reproduceion que evite
cualquier pasibilidad de error durante la transcnpcuén, - % : R

7.1.3 La documentacion se debe archlvar en !orma tal que sea de facﬂ y rapldo acceso

7.1.4 Todos los documentos maestros: deben mclunr titulo, upo de documen(o pagmac:ér'i fecha . .
de emision, nombre, firma y posicion dentro: de: la empresa de  las: personas que elaboraron

revisaron y autorizaron el documento.-

7.1.5 Los originales de los documentos maestros que presenten modificaciones, se retendran

durante
5 anos, despues de su cancelacion o sustitucion.

7.1.6 Debe existir un sistema que pernuta la revisidn, distribucién y cualquier modificacion o

cancelacion de un documento maestro. Dicho sistema debe incluir 1as instrucciones detalladas, el
personal involucrado y definir las responsabilidades para asegurar la distribucion de los

documentos actualizados y el retiro de los obsoletos.

7.1.7 Los documentos destinados al registro de datos durante el proceso deben ser disefados con
suficiente espacio para los datos que habran de registrarse.

7.1.8 La conservacion de los registros de produccion, acondicionarmiento. control y distnbuciéon de
los lotes elaborados, debe ser de un afto después de la fecha de caducidad del producto.

7.2 El establecimiento debe contar como minimo con los siguienteés documentos legales:

7.2.1 Licencra sanitana o aviso de funcionamiento expedido por la SSA. segun el caso.

7.2.2 Constancia de aviso del responsable sanitario.

7.2.3 Registro en el padron ante la SECOFI.

7.2.4 Organigrama del establecimiento. indicando los puestos clave y Ias personas que los ocupan
7.2.5 Edicion vigente de la FEUM. asi como los suplementos correspondientes.

7.2.6 Retacion de medicamentos registrados.
7.2.7 Expedtente legal de cada producto. el cual debe estar conformado por los siguientes
documentos COMo minmo:

7.2.7.1 Ongmal del oficio de otorgamiento de registro emitido por la SSA.

7.2.7.2 Original de oficios de aprobacion o rechazo a modificaciones que haya tenido el producto
emitidos por la SSA.

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

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

7.2.8 Libro de control de estt pefacientes y psicatrépi . en su caso.

7.3 El establecimiento debe contar, ccmo'mlnimo. con lds'sigunentes documentos técnicos:

731 Planos actuallzados del establemmaenlo entre Ios cuales se deben inciuir los de los sistemas
criticos, . ; :

7.3.2 Relacnén del eq lpo de produccuon
7.3.3 Relacncn de equupos e mslrumentos analmcos

7.3.4 EI expedleme maestro de cada producto el cual debe estar conformado por los siguientes
documentos:

7.3.4.1 Informacién sometida para la obtencion del registro.

7.3.4.2 Informacion sometida para la solicitud de modificaciones a las condiciones originates del
registro del producto.

7.3.4.3 Formula cualitativa-cuantitativa.

7.3.5 Orden maestra de produccidn para cada tamano de lote, la cual debe incluir:
7.3.5.1 Nombre del producto, forma farmaceutica y concentracion.

7.3.5.2 Relacion completa de los componentes gque intervienen en la elaboracion del medicamento,
aparezcan o no en el producto terminado, incluyendo clave, nombre y cantidad.

7.3.5.3 Instrucciones completas para la elaboracion del producto, detallando equipo principal,
parametros criticos y precauciones a seguir.

7.3.5.4 indicacion de los rendinuentos maxinios y mininws, tanto en etapas intermedias. coma al
final del proceso.

7.3.6 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion. y de acuerdo con el equipo de
acondicionamiento. la cual debe contener la siguiente informacion:

7.3.6.1 Ncmbre del producto, forma farmaceutica y concentracion.

7.3.6.2 Relacion completa de los materiales para el acondictonamiento, incluyendo clave. nombre y
cantigad.

7.3.6.3 Iinstrucciones detalladas para el procesc de acondicionamiento.
7.3.7 Especificaciones del producto.

7.3.8 Método analitico para el producto.
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7.3.9 Especificaciones de materias primas, o referencia de las mismas utiizadas en el
establecimento. . .
7.3.10 Descripcion de la presentacion o presentaciones del producto y el tipo de envase pnmano y
secundario. .

7.3.11 Especificaciones para matenal de acondicionamiento.

7.3.12 PNO para limpieza y operacién de los equipos utitizados en la fabricacion de‘ lo§ prod_uclo‘s‘v

7.3.13 PNO's para la limpieza de las areas de fabricacion.
7.3.14 PNO's para las operaciones relacionadas con los sistemas criticos del estébléc'
7.4, Se debe contar con el expediente de cada lote elaborado, el cual debe conlener como mimmo

con:

7.4.1 Orden de produccion 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.

4.2 Orden de acondicionamiento, mediante la cual pueda comprobarse que el producto fue
revisado. identificado y acondicionado de acuerdo con o establecido en los procedimientos e

instrucciones del expediente maestro.
7.4.3 Reportes analiticos del producto en sus distintas etapas.
7.5 Se debe contar con los registros de los resuitados analiticos de materias primas. matenal de

acondicionamiento y producto terminado, asi como la documentacion que avale los resultados del
laboratorio de control conforme a los requenmientos de las buenas practicas de laboratorio.

7.6 Se debe contar con los registros de distribucidon que contengan, como minimo, la siguiente
informacion para cada lote de producto distribuido:

7.6.1 Nombre del producto.

7.6.2 Presentacion.

7.6.3 Numero de lote.

7.6.4 Identificacidn 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 informacion relacionada con:

7.7.1 El motivo.

7.7.2 La revision de lés muestras y datos de ia misma.

LY
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7.7.3 Los resultados de las inv ones r para cada una.

7.7.4 La determinacién de las acciones correctivas y medidas adoptadas. asi como el seguimiento
respectivo, sobre la implementacién de las mismas.

7.7.5 La determinacion de la responsabihidad

7.8 Deben existir registros de devoluciones. que contengan la siguiente informanion como mimmo
para cada una:

7.8.1 Nombre del producto y presentacion.
7.8.2 Cantidad devuelta.

7.8.3 Nombre y localizacién de quien devuelve,
7.8.4 Causa y dictamen técnico de [a devolucidon.

7.8.5 Destino del producto y autorizaciones correspondientes.

i6on de un 1o de la ia q

8. Di © Yy constr

8.1 El establecimiento debe estar localizado, diseflado. construido y conservado de acuerdo con
las operaciones que en el se efectuen. Su construccién y distribucton deben ascwqurar la proteccion

de los productos contra contaminacion.

8.1.1 Debe colocarse en la entrada de la empresa. en ia fachada. un rotulo donde se indique el
nombre y clasificacion del establecimiento. y otro que indique el nombre y nimero de autorizacion
del responsable. el numero de la cedula profesional, su horario de asistencia y el nombre de la

institucion superior que exprdid el titulo profesional.

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

8.1.3 Debe existir un area de recepcion y distribucidn que garantice la conservacion de 1a calidad
de los nsumos y productos.

8.1.4 Las actividades de conservacion deben ser programadas, realizadas y documentadas de tal
manera que eviten los riesgos de contaminacion al progucto.

8.1.5 Las areas de produccion. almacenarmento 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 drenaje pluvial.

8.2 Las dimensiones de las diferentes areas deben ser en funcién de la capacidad de produccion.
de la diversidad de productos y tipo de operaciones al que se destine cada una.

8.2.1 Se debe contar con areas que posean el tamano, disefio y construccton para efectuar los

procesos de fabricacién correspondientes, asi como permitir un flujo de materiales y personal que
no ponga en nesgo la calidad de los productos y procescs. y garantice su segundad y eficiencia.
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8.3 Las superficies interiores de las areas de produccién deben contar con acabados sanitanos

8.4 Las instalaciones de ductos de ventitacion, lineas de energia eléctnca by otros ' servicios
inherentes a las areas de producciéon deben encontrarse ocultas o fuera dge estas Su ub!cacuén Y

disefio debe ser tal, que permita su mantenimiento.

8.4.1 Las areas deben estar iluminadas y ventladas y contar, en caso de que asl lo requneran con
control de aire, polvo. temperatura y humedad.

8.4.2 Los sistemas de ventilacion y extraccidn de aire deben estar diseflados de tal lorma que no
permitan el ingreso de contaminantes externos.

8.4.3 Las lamparas de las areas de produccion deben estar disefiadas y construidas de tal forma
que eviten Ia acumulacidon de polvo y permitan su limpieza. Deben contar con cubierta protectora
lisa.

8.5 Las areas de produccion, acondicionamiento, y sus servicios inherentes (particularmente los
sistemas de are) de peniclinicos, cefalosporinicos. citotdxicos. inmunodepresores, hormonales.
hemodernvados. biologicos virales, bioldogicos microblanos y otros considerados como de alto riesgo
por la autoridad santtana. deben ser completamente independientes.

8.6 Las instalaciones destinadas para el manejo de animales de laboratorio deken encontrarse
aisladas de las areas de fabricacion.

8.7 Los almacenes deben tener capacidad y condiciones de temperatura y bumedad relativa
requerndos para la conservacion de matena prima, materiaies y productos.
8.8 Las condiciones de trabajo (temperatura. vibraciones. humedad. ruiwwo. polvo). no deben
perjudicar al operador ni al producto, directa o indirectamente.

8.9 Las presiones diferenciales de aire de las areas de produccion deben estar balanceadas de tat
forma que eviten cualguier tipo de contaminacion.

8.10 Las areas de produccion deben contar con indicadores de presion diferencial.

8.11 Los pasillos internos de los modulos de produccion deben contar con aire filtrado

8.12 Las areas de produccion donde se generen polvos deben contar con sistemas de recoleccion
y procedimientos para la disposicion final de polvos colectados.

8.13 £l disefo de ios sistemas de extraccion debe ser tal Que ewvite una potencial contaminacion
cruzada

8.14 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base al codigo de colores de la NOM-028-
STPS-1994 "para servicios generales".

8.15 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera © alcantarilla. deben tener una
trampa o algun dispositivo que evite contaminacion.

8.16 Cuando se requiera tener un canal, éste debe ser de facil limpieza y sanitizacion.
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8.17 Debe existir un area especifica para efectuar las operaciones de acoidicionamiento. que
facilite el flujo de personal, matenales y productos.

8.18 E| laboratorio de control de calidad debe estar separado fisicamente de las a'reas de
produccidon y almacenes, contar con espacio e instalaciones para las pruebas y analisis que se
realicen, existir separacion fisica entre las areas de analis.s. instrumentos de medicion, area de

reactivos y pruebas microbiolGgicas.
8.19 Se debe contar con un area especifica para las muestras de retencion de los productos
fabricados.

8.20 Las areas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, lavado. duchas y
serviclos sanitarios deben estar en lugares de facil acceso y en correspondencia con el numero de
trabajadores.

Los servicios sanitarios no deben comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso con las
areas de produccion o almacenamiento y deben estar provistos de:

8.20.1 Ventilacion.
8.20.2 Agua fria y caliente.
8.20.3 Lavabos.

8.20.4 Mingitorios e inodoros.
8.21 En caso de contar con comedor. éste debe estar separado de las areas de fabricac,on.

B8.22 Se debe contar con un area especifica para el taller de mantenimiento separada de las otras
areas de fabricacion.

8.23 Se debe contar con un area destinada al servicio medico, Separada fisicamente ae las areas
de fabrnicacion

9. Control de ia fabricacion.

9.1. Generalidades.

9.1.1 El manejo de materia prima, materiales de acondicionamiento y productos debe seguir
procedimientos € instrucciones escritas.

9.1.1.1 Debe contarse con un PNO para el manejo de las sustancias y productos que contengan
estupefacientes y psicotrépicos. que considere los aspectos de la regulacion santtaria vigente.

9.1.2 Productos intermedios y productos a granel adquiridos como tales. deben ser manejados
como si fueran matenas pnmas.

9.1.3 En el manejo de matenas primas y productos secos deben tomarse precauciones para
controlar la generacion y dispersion de polvos.

9.1.4 Al inicio y durante el proceso las materias primas, materialés de acondicionamiento, envases
con producto a granel, equipos y areas utilizadas, deben identificarse indicando el producto que se
esta elaborando. el numero de lote y, cuando proceda, la fase de produccién.
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9.1.8 Las etiquetas de ider ibn de los er . equipes o areas. deben ser claras.

inequivocas y de un formato aprobado.

9.1.6 E| acceso a las areas de fabncac'o‘p queda limitado al personal autorizado.
9.1.7 Los PNO's deben estar accesibles al persanal involucrado. .
9.1.8 El muestreo para el control del proceso debe llevarse a cabo en base a PNO's.

9.1.9 £l producto terminado en su empaque final, se considera en retencion temporal hasta que
sean efectuados todos sus analisis y sea liberado por controt de calidad para su distribucion,

9.1.10 Se debe contar con registros de humedad y temperatura. los cuales demuestren que ias
condiciones son adecuadas para el almacenamiento de |as materias pamas. matenal de
acondicionamiento y productos.

9.1.11 En caso de que se requiera un Mmantenimiento correctivo del equipo durante la produccidn
deben establecerse PNO’s para evitar la contaminaciéon del producto.

9.2. Control de adquisicion y recepcidon de materias primas y material de acondicionamiento,

9.2.1 Adgquisicion.

9.2.1.1 Las matertas primas y material de acondicionamiento 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 especificaciones internas.

9.2.2 Recepcion.

9.2.2.1 Al recibir cualquier envio, se debe verficar que los recipientes se encuentren identificados
(nombre, cantidad y nimero de lote o equivalente), cerrados, que no presenten deterioro o danos
de cualquier tipo que puedan las caracteri de calidad del mctenal gue contienen y que
cancuerde can lo indicado en la orden de compora y factura.

9.2.2.2 Al rectbir cada lote de materia prima O material de acondicionamiento se debe asignar un
numero de lote interno

9.2.2.3 Los recipientes se deben colocar sobre tarimas o anagueles de tal manera que se facilite su
Iimpieza, inspeccion y manejo.

9.3. Control del aimacenamiento de materias primas. material de acondicionamiento y producto.
9.3.1 Debe realizarse con base en lo establecido en PNO’s que consideren la clara identificacion y

separacion por medios fisicos O sistemas de control.

9.3.2 Debe realizarse utilizando equipo que esté de acuerdo con sus caracteristicas.
9.3.3 Se debe contar con PNO’s para la limpieza y mantenimiento de los almacenes.

9.3.4 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. matenales de acondicionamiento y productos en cualquiera de sus
etapas de fabricacion, deben colocarse sobre tarimas.

9.3.6 Las matenas primas y los matenales de acondicionamiento deben muestrearse de acuerdo
con el PNO correspondiente, analzarse y dictaminarse antes de su uso. Los envases
mMuestreados. deben indicario en su identificacion,

9.3.7 Las matenas primas y los matenales de acondicionamiento, cuya vigencia de aprobacion ha
termmnado, deben ponerse en retencion temporal. para su reanalisis y/o disposicion final.

9.3.8 Las materias primas. matertal de acondictonamiento o productos rechazados deben ser
identificados como tales y trasladados a una area especifica delimitada. para ewvitar su uso en
cualquier proceso productivo. Deben ser confinados, destruidos. devueltos 0 reprocesados. segun

dictamen, lo que debe quedar registrado.

9.3.9 Se debe contar con un programa para el control y erradicacion de fauna nociva.
9.4. Preparacion y surtido de materias pnmas y matenal de acondicionamiento
9.4.1 Deben existir PNO's que especifiguen como minimo:

9.4.1.1 Que el manejo se realice solo por personal autorizado.

9.4.1.2 Que asegure gque son medidos, pesados y/o contados con exactitud. Estas operaciones
deben ser verificadas y registradas por una segunda persona.

9.4.1.3 Medidas para evitar {a contaminacion cruzada.

9.4.1.4 E! tipo de indumentaria que debe llevar el personal en funcidn de las caracteristicas de la
matena pnma y del area.

9.4.1.5 Que el surtido sea vernficado y ambas operaciones registradas.

9.4.1.6 Que cada envase de Matenas primas o paquetes de matenal de acondicionamiento este
identificado con: nombre, cantidad. lote (interno), y nombre y lote del producto en que sera
utilizado.

9.4.1.7 Que se cancele la identificacidon y se controle la disposicidn posterior de los envases
vacios.

9.4.2 Las materias primas y materiales de acondicionamiento preparados para la produccion y/o
acondiclonamiento deben mantenerse en una area destinada para e€llo, separados por lote de

producto.

9.4.3 Los registros de inventarno deben llevarse de tal manera que permitan la conclliacion y
rastreabilidad por lote de las cantidades recibidas contra las cantidades surtidas. En caso de existir
discrepancias fuera de los limites establecidos, se debe emitir un reporte.

9.5. Control de produccion.

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

9.5.1.2 Cuando se requieran efectuar ajustes de la cantidad a surtir. en funcion de la potencia de
las materias primas, deben calcularse y verficarse por personal autorizado y quedar documentados

en la orden de produccién.

9.5.1.3 La recepcion de los maternales la debe realizar personal autorizado. quien después de
venficar firmara en la orden.

9.5.1.4 La orden de produccion correspondiente debe estar a la vista del personal que realiza el
proceso antes y durante 1a produccion.

9.5.1.5 El area de trabajo debe estar ibre de materiales., documentos e identificaciones de lotes
procesados con anterioridad o ajenos al lote que se va a procesar

9.5.1.6 Antes de iniciar la produccién. se debe autorizar el uso del area previa verificacion y
documentacion de que el equipo y las areas estan limpios e identificados. de acuerdo con el PNO
correspondiente.

9.5.1.7 El! encargado del proceso debe venficar que €l personal que intervenga en la produccion
use la indumentaria y los equipos de seguridad. de acuerdo con la orden de producciéon y/o al PNO

correspondiente.

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

9.5.1.9 La orden de produccion debe indicar las operaciones que deben ser supervisadas.

9.5.1.10 La orden de produccién debe precisar los parametros y controles del proceso que sean
requeridos.

9.5.1.11 Los resuitados de las pruebas y/o analisis realizados durante el proceso. deben

registrarse en la orden de produccion o anexarse.

9.5.1.12 Los encargados de produccion y del area de calidad deben revisar, documentar y evaluar
cualquier desviacién a la orden de produccion y definir las acciones conducentes

9.5.1.13 EiI rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en ia orden de produccion,
deben ser registrados y comparados contra sus limites. en caso de excederios se debe llevar a
cabo una investigacion y anexar el resultado de la misma en la orden de produccion.

9.5.1.14 Deben existir PNO’s que garanticen la separacidn e identificacion de los productos.
9.5.1.18 Deben realizarse controles durante el proceso que garanticen que el producto permanece
dentro de especificaciones.

9.5.1.16 Debe revisarse la orden de produccion, de acondicionamiento. los registros, resuitados
analiticos, etiquetas y demas documentacion inherente. Comprobando que cumple con las
especificaciones de proceso establecidas: solo el area de calidad puede dictaminar (liberar o
rechazar). .

9.5.2. Control de |la produccion de formas farmaceéuticas solidas.
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9.5.2.1 Los equipos en que se generen polvos, deben estar provistos de sistemas de extraccion
eficientes y situados e instalados de forma que se evite contaminacion <ruzada. en cubiculos
fisicamente separados, a menos gue todos sean utilizados para fabricar el mismo lote de producto.

9.5.2.2 La disposicion de los polvos colectados debe realizarse en base a PNO's y conforme a io
que establezcan las disposiciones aplicables. La hmpieza de los colectores cebe llevarse a cabo de

acuerdo con el PNO corresponaiente

9.5.2.3 Debe contarse con un control que evite contarminacion cruzada en las inangas y filtros de
los secadores de lecho fluidizado. Para productos en que este control Nno sea suficiente, se debe
emplear un juego de mangas y/o filtros exclusivos por producto.

9.5.2.4 Se debe contar con un registro del usSo e inspeccion de tamices. dosificadores. punzones y
matrices para detectar el momento en que no cumpleén con las especificaciones.

9.5.2.5 Las capsulas de gelauna dura vacias. deben ser consideradas y tratadas como una materia
prima.

9.5.2.6 Control de 1a produccion de formas farmaceuticas liguidas y semisolidas no esténles.
9.5.2.6.1 El area de produccidon debe contar con suficientes tangues y marmitas de preparacion
con tapa y cuando se requiera, enchaquetados y con sistemas de agitacion.

9.5.2.6.2 Los tangues, recipientes, lineas de conduccién y bombas deben ser disefados.
construidos e instalados de forma que puedan limpiarse y sanitizarse facimente.

9.5.2.6.3 Se debe contar con tomas identificadas de agua punficada

9.5.2.6.4 Despues de samitizar los sistemas de agua por medios quimicos debe seguirse€ un
procedimiento vaiidado a fin de garantizar que el agente sanitizante ha sido ehminado.

9.5.2.6.5 Las lineas de conduccion por las que se transfieran matenas primas o productos. deben
ser de un material inerte que no contamine y estardentificadas.

9.5.2.6.6 Se debe garantizar la homogeneidad del producto durante las distintas fases del proceso.
9.5.2.6.7 Cuando el producto no se envase inmediatamente, se deben especificar sus condiciones
y pernodo maximo de aimacenamtento

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

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

9.5.3. Control de la produccion de formas farmaceéuticas esteriles.

9.5.3.1 La produccion de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en areas mpras a las que
el personal. el producto y/o los materiales ingresen o salgan cumpliendo con los requisitos que

establezca el PNO correspondiente a fin de evitar contaminacion.
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9.5.3.2 Las areas limpias deben mantenerse con el grado de hmpieza que corresponda a su
clasificacion (ver anexo 1). recibiendo aire que haya pasado a través de filtros con el grado de
eficiencia establecido en el disefio y construccion

9.5.3.3 Las diversas operaciones de preparacion de matenales y productos. llenado vy

esterlizacion, deben realizarse en zonas separadas dentro del area limpia.

9.5.3.4 Para productos que se procesen por técnica de llenado aséptico debe cumplirse con los
parametros que se establezcan en un protocolo de prueba de simulacion de proceso.

9.5.3.5 Los procesos de esterilizacion deben estar validados

9.5.3.6 En las areas limpias debe estar presente el minimo de personas necesanas. esto €S
especiaimente importante durante los procesos aseplicos, en cuyo caso ¥y en la medida de lo
deben insp arse y controlarse desde el exterior

9.5.3.7 El personal empleado en es(as areas {(incluyendo el de limpieza y e! de mantenimiento)
debe recibir ¢ 5N en: cor de microbiotogia, técnicas de vestido. técrnicas

asepticas. reglas de higiene y otros tEmas especnhcos para productos estérnles.

9.5.3.8 El maternal y disento de la ropa debe ser confortable y generar el minimo de particulas. La
utilizada en el area aseptica debe ser previamente esterilizada

9.5.3.9 E! sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parametros de su
disefto (flujo, velocidad, diferenciales de presion. cantidad de particulas. humedad. temperatura.

biocarga y ruido)

9.5.3.10 Se debe contar con indicadores y/o alarmas para detectar oportusamente fallas en el
sistema de aire, para tomar las medidas necesanas

9.5.3.11 El equipo. los sistemas de aire, agua y esteriizaciéon, deben ser objeto de mantenimiento y
calificacion de manera penddica y documentada.

9.5.3.12 Deben tomarse en cuenta los resultados del control ambiental durante |as operaciones
asepticas. para dictanmunar un tote, como complemento ai resuitado analitico finai.

9.5.3.13 Deben existir PNO's que establezcan tiempo limite entre:
- la esteritizacion y ta utitizacion de los materiales.

- la preparacién y esterilizacion/llenado del producto,

- la recoleccidn de agua grado inyectable y su uso,

- el inicio y término del llenado.
- tiempo de permanencia del personal dentro de las areas involucradas.

9.5.3.14 Despues del llenado, los productos parenterales deben inspeccionarse para la deteccion
de particulas y otros defectos de acuerdo con un PNO
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9.5.3.15 Los operarios que realicen la inspeccién para el control de particuias de productos
estériles deben someterse a controles periodicos de agudeza visual.

9.5.3, 106 Se debe realizar la prueba de hermeticidad a los productos parenteralﬂs de acuerdo con
un PN

9.6. Control det acondicionamiento.

9.6.1. Consideraciones generales.
9.6.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante una orden de acondlclonamvenlo
vernficada por personal autorizado

9.6.1.2 Deben existir areas especificas para el acondicionamienta para evitar confustones Y
mezclas de los materiales y/o productos

9.6.1.3 Antes de iniciar el acondicionamiento. se debe verificar que el equipo y las areas estén
limpios. libres de matenales ajenos e identificados conforme a PNO's.

9.6.1.4 El personal que intervenga en el acondicilonamiento. debe usar la indumentana indicada en
el PNO respectivo.

9.6.1.5 Las operaciones de acondicionamiento se deben realizar de acuerdu con
respectiva y registrarse conforme se vayan lievando a cabo.

ta orden

9.6.1.6 En la orden de acondicionamiento se deben indicar {as operaciones que deben

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

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

9.6.1.9 Los encargados de acondicionamiento v del area de calidad deberan revisar. documentar y
evaluar cualquier desviacién a la orden de acondicionamiento y definir las acciones conducentes.

9.6.1.10 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe documentar el baiance de los
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 devolucién de material impreso debe documentarse. Esta informacion complementa el
expediente del producto,

9.6.1.12 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de produccion
deben ser registrados y comparados contra sus limites; en caso de excederlos se debe llevar a
cabo una investigacion y anexar el resultado de {a misma en la orden de produccion.

. los registros. resultados

9.6.1.13 Debe revisarse la orden de produccién, de acondicionamiento
analiticos, etiquetas y demas documentaciéon inherente. Comprobando que cumple con las

especificaciones de proceso establecidas. soélo el area de calidad puede dictarminar (iberar o
rechazar).
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9.6.2. Control de la rotulacion.
9.6.2.1 Deben existir areas especificas para la rotulaciéon de los materiales, que permitan evitar
confusiones y mezclas.

9.6.2.2 La rotulacion de los materiales debe ser revisada y verificada por personal autorizado,

quien
debe registrario.

9.6.2.3 Deben existir PNO’s que garanticen la seguridad en el manejo de los maternales a rotular,
de los rotulados, de los matenales para impresion y de los obsoletos

9.6.2.4 Debe existir una area especifica para el ailmacenamiento de matenales rotulados. Si
procede.

9.7. Maquilas

maquilador y el contratante deben estar claramente

9.7.1 Las responsabilidades entre el
ademas de los aspectos comerciales. las

establecidas en un contrato que debe contener.
especificaciones de proceso. producto y rendimiento.
9.7.2 Ei contratante debe notficar por escnto a la SSA las partes del proceso a realizar por el
maquilador.

9.7.3 En el contrato de maquila el contratante asume la responsabilidad de la calidad del producto.
9.7.4 El maquilador debe proporcionar al contratante la documentacidn onginal referente a la
fabricacién del producto maquilado.

9.7.5 El contratante debe tener la posibilidad de supervisar la fabricacién de su producto

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

9.8. Control de la distribucion.

9.8.1 Deben establecerse PNO s para el control de ta distribucion de los productos.

9.8.2 El sistermna de distribucion de los medicamentos debe establecerse de acuerdo con la potlitica
de primeras entradas primeras salidas (PEPs).

9.8.3 Debe garanuzarse [a identificacion e integridad de los productos.

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

9.8.5 Debe mantenerse un registro de distribucion de cada lote de producto para facilitar su retiro

del mercado en caso Necesario.

9.8.6 Devoluciones y quejas.




9.8.6.1 Debe existir un PNO para el control de los productos devuellos que cansidere cemo
minimo:

9.8.6.1.1 Que deben ponerse en retencidon temporal y ser evaluados por con!rol [-1-) calldad para
determinar s)» deben liberarse, reprocesarse o destruirse.

9.8.6.1.2 Registros de recepcion, evaluacion y destino.
9.8.6.2 Debe existir un PNO para el manejo de quejas que considere como Minumo:
9.8.6.2.1 La obligatoriedad de la atencion de todas ias quejas.

9.8.6.2.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

a reati i to al problema.

9.8.6.2.3 Definicion de las ac!

9.8.6.2.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la forma da hacerlo.

9.8.6.2.5 La forma de notificar al cliente, en su caso.
9.8.6.2.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas en relaciéon a las
quejas.

9.9. Control de recuperacion o reproceso de materiales.

9.9.1 Debe elaborarse un PNO para la recuperacion y/o feproceso de productos.

9.9.2 La recuperacion y/o el reproceso deben llevarse a cabo con la revision y autonzacion previa
del area de caltidad

9.9.3 Debe elaborarse una orden de produccion y/o acondicionamiento especifica para el lote a
recuperar y/o reprocesar, 1a cual debe ser autorizada por el responsable sanitano.

dei responsabie

4.9.4 La lberacion ge un lote reprocesaaoc debe contar con ia autarizacion

sanitario.

9.10. Controf de la contaminacion.

9.10.1 Las areas utilizadas para la produccién y acondicionamiento deben estar separadas y
comunicarse entre si de acuerdo con un orden que correspanda 3 la secuencia de las operaciones
y a los niveles de limpieza requerndos. de forma que se minimice el riesgo de confusion, se evite |a
contaminacion cruzada y se disminuya el riesgo de omision o 2jecucion erronea de cualquier fase

ae la fabricacion.

9.10.2 Se debe contar con sistemas de inyeccidn y extraccion de aire filtrado en las areas de
produccion y acondicionamiento, que eviten contaminacion cruzada: la contamunacion por et

ambrente externc y la contaminacion ambiental.

9.10.3 El acceso a las areas de produccion y acondicionamiento debe ser restringido y definido por
PNO’s que indiquen {a indumentaria requerida y su uso para cada area.
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9.10.4 Las areas y equipos deben limpiarse y sanittizarse de acuerdo con PNO's especificos q.ue
aseguren la dismmucién de microorganismos y otros contamnantes a limites preestablecidos. .

9.10.5 Se deben realizar evaluaciones periodicas para verificar que los limites de contaminacion
Mmicrobiologica en areas y superficies, se mantienen dentro de (o establecido.

9.11. Validacion

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

9.11.2 Personal, areas, materias primas. equipo y sistemas generales El grado y alcance del
trabajo de validacidon dependera de la naturaleza y complejidad dei producto y proceso involucrado
9.11.3 Los metodos analiticos deben ser validados, de acuerdo con lo establecido en el apartado
9.12 “control del laboratono anatlitico™.

9.11.4 Los sistemas criticos y equipos de produccidn y acondicionamiento deben ser calificados de
acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su disefo. CoNstiruccion. INstalacion y operacion
9.11.5 La documentacion relativa a los estudios de valdacion debe estar compieta, ordenada y
disponible.

9.11.6 Debe existir un sistema de control de cambios que regule 1as modificaciones que puedan
afectar la cahdad del producto y/o la reproducibilidad del proceso. metodo o sistema

Jiti que a la

9.11.7 Los procesos deben ser objeto de revalidacion en base a pc
empresa. para garantizar que siguen siendo capaces de proporctonar los resultados previstos

9.12. Control del laboratorno analitico.
9.12.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacion de cada lote de matena
prima, producto a granel, material de acondicionarnhiento y producto terminado.

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

9.12.3 Se debe contar con métodos de analisis validados para producto a granel. producto
terminado y matena pnma en caso de no aparecer en cualquier farmacopea internacional m en la

FEUM.

9.12.4 Se debe contar con metodos de prueba para el material de acondicionamiento.

9.12.5 Se debe contar con un programa de calibracion de instrurnentos de medicion.

9.12.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad. de acuerdo con lo requendo por la

NOM-073-SSA1-1993.

9.12.7 Deben conservarse muestras de retencién representativas de cada lote de producto, asi
como de cada uno de los materiales involucrados en la fabricacion de eéste.

El tiempo de retencion debe ser de cuando menos 1 afo después de su fecha de caducidad.
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9.12.8 Deben existir PNO's para la impieza. mantenmiento y operacion de cada uno de los
instrumentos y equipos del laboratono analitico 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 nformacion. podra recurrnrse a farmacopeas de otros paises cuyos
procedimientos de analisis se reahicen conforme a especificaciones de orgarismos especializados

u otra bibliografia cientifica reconocida internacionatmente.

9.12.10 La etiqueta de los reactivos debe indicar como minmmo nombre. fecha de preparacion.
nombre de quien lo preparo. referencia de su registro, concentracion. factor de valoracton.
caducidad, condiciones de almacenamiento. fecha de revaloracion y fecha de recepcion cuando se

compren preparados.

9.12.11 lLas sustancias de referencia primaras y secundanas deben fecharse. almacenarse.
Mmanegjarse y utiizarse de manera que no se afecte su calidad. Se debe registrar el orgen.
identidad. cualquier informacion relativa a su preparacion y caractenzacion. la fecha en que se usa

Y Su vida util.

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 nformacion, podra recurrirse a farmacopeas de otros
paises cuyos procedimientos de analisis se realicen conforme a especificaciones de organismos
especializados u otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

9.12.12.1 Deben utilizarse controles negativos y positivos como testigos durante el uso de los
medios de cultivo

10. Equipo de fabricacién

10.1 Se debe contar con el equipo que posea el disedio y tamano correspondientes a los procesos
de fabncacion, y estar locatizado de manera tal que faciite su operacion, impieza y mantenimrento
10.2 E| equipo debe estar construido de tal forma que facilite su desmontaje. limpieza. montaje y
mantenimiento.

10.2.i Ei equipo debe esial construido de lal imanera que las supeificies en contacto con los
componentes de la formula, los matenales del proceso o los productos. no sean reactivas. addivas
o absortivas como para alterar la seguridad. identidad. potencia, calidad o pureza del producto

10.2.2 Cualquier sustancia requernda para la operacion del equipo. como lubricantes. refrigerantes
u otros, No deben estar en contacto con los componentes de la férmula, envases pnmarios del

producto o del producto en si.
10.2.3 Los accesonos como tanques y tolvas deben contar con cubiertas.
0.2.4 Los engranajes y partes méviles deben estar protegidos para evitar la contammacion del
producto en proceso y por segundad del operario
10.3 Limpieza y mantenimiento del equipo.

10.3.1 €l equipo y los utensilios deben limpiarse, mantenerse y sanitizarse de acuerdo con un
programa establecido para prevenir el mai funcionamiento o contarmmacion.
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10.3.2 Se debe retirar toda la documentacion y etiquetas, adhendas al equipo que identifique al lote
del proceso antenior.

10.3.3 Deben existir PNO's de limpieza y mantentmiento escritos y aplicarse para la limpieza Yy
mantenimiento del equipo y utensilios usados durante la produccion, envasado o manejo del

producto.
10.3.4 El equipo debe permanecer impio. protegido e identificado cuando no se esteé utllizando

10.3.5 Se debe verificar la limpieza del equipo antes de ser utiizado.
10.3.6 El equipo debe estar calificado para el producto que se va a fabricar.

10.4 Todo equipo utiizado en la produccion, empague o manejo de los productos debe encontrarse
localizado e instalado de tal manera que:

10.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y facilite el flujo de [os maternales.

10.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de confusidn U omision de
alguna etapa del proceso.

10.4.3 Permita su limpieza y la de las areas adyacentes, y no interfiera con otras operaciones del
proceso.

10.4.4 Esté fisicamente separado y. cuando sea necesario. aislado de cualquier ot-o equipo para
ewvitar el congestionamiento de las areas de produccion, asi come la poesibildad de contaminacion

cruzada.
10.5 Equipo automatico. mecanico y electronico.

10.5.1 Deben ser calibrados e Inspeccionados, de acuerdo con Un programa escrnto disefado para
asegurar su funcionamiento. Las operaciones de calbracion e inspeccion deben documentarse.

10.5.2 Con el fin de aseqgurar la exactitud de los datos manejados por estos sistemas. se debe
implementar un sistema de proteccion de los mismos para ewvitar modificaciones a las féormulas o
registros efectuadas por personal no autorizado.

10.5.3 Se debe mantener un respaido en copias fieles, cintas o microfilms, de toda la informacion
archivada en las computadoras o los sistemas relacionados, para asegurar que la informacwon
emitida por estos sistemas es exacta. completa y que no existen modificaciones inadvertidas.

10.6 Filtros.

10.6.1 Los filtros empleados en la produccion o el envasado de productos deben ser de materiales
que no hberen fibras u otros cuerpos extrafios. No se permite el uso de filtros de asbesto.

10.6.2 Si es necesario el uso de prefiltros que liberen fibras, posteriormente se debe filtrar la
solucion a traves de un filtro que las retenga.

10.6.3 Los fitros deben ser compatibles con el producto a filtrar.
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10.6.4 Debe efectuarse la prueba de integndad a los filtros utiizados en la esterlizacion de una
solucion, antes y después de este proceso. Estas operaciones deben verificarse y documentarse

11. Destri iony posicion final de r

11.1 Se debe contar con un sistema documentado que garantice el cumplimiento -de las

disposiciones legales en matena ecologica para la disposicion final de residuos.
11.2 Se debe dar aviso a las autondades competentes para llevar a cabo la disposicion final de los
mismos.

12. Concordancia con normas internacionales y mexicanas
Esta norma es parcialmente equivalente a los estandares internacionales:

1SO-8402: 1986 “"Qualty-vocabulary”

1ISO 9000: 1987 "Quality management and quality assurance standards-guidelines tor selection and
use”

ISO 9001: 1987 “Quality systems-model for quahty assurance In design/development. production,
instatlation and servicing™.

1SO 9002: 1987 "Quality systems-model for quakty assurance in production and instatlation™
1SO 9003: 1987 "Quality systems-model for quality assurance in final inspection and test”.
1SO 9004: 1987 "Quality management and quality systems elements-guidelines”

1SO 1001 1-1:1990 "Guidelines for auditing quality system- part 1: auditing”.

ISO 10011-2: 1991 "Guidelines for auditing quality system-part 2: qualification critena for quality
systems auditors”.

I1ISO 10011-3:1991 “Guidelines for auditing quality system-part 3. management of audit
programmes"”.

Asimismo. es parcialmente equivalente a las normas mexicanas senaladas en Bibliografia.

13. Bibtiografia
13.1 ANSI/ASQC 01-1988. Generic guidelines for auditing of quality systems.

13.2 CFR 1996 (Code of Federal Regulations), Title 21. Part 58. Good Laboratory Practice for
Nonclinical Laboratory Studies. Washington, D.C., Office of Federal Register.

13.3 Evaluacidn y validacién de sistemas criticos en areas aseépticas, Asociacion Farmaceutica
Politécnica, A.C. (1992).

13.4 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. 6a. Ed. México (1994).
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13.5 Suplernento 1 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, sexta edicion, México (1995).
13.6 Glosario de términos especializados para la evaluacidn de medicamentos. Versién prelimmar
{octubre 1990) (OMS).

13.7 Guias de practicas adecuadas de fabricactén para cuartos limpios. Monografia técnica No. 1
Mexico (1992). .

13.8 Guias generales de validacidn SSA (1989)

13.9 Ley General de Salud (1997)
13.10 Ley General del Equiibrio Ecologico y la Proteccion al Ambiente (1996).

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

13.12 NMX-CC-2-1990 Sistemas de Cahdad-Gestibn de Calidad. Guia para la Seleccion, el Usu de
Normas de Aseguramiento de Calidad.

13.13 NMX-2-13 Gulia para la Redaccion, Estructuracion y Presentacion de las normas oficiales
mexicanas.

13.14 NTE-CRP-001/88 Criterios para la determinacion de residuos peligrosos y listado de los
mismos.

13.15 Reglamento de Insumos para la Salud (1998).
13.16 Supporting and Supiementary Guidelines (OMS) 1992.

14. Observancia de la norma

nientos d

Esta norma oficial mexicana es de observancia obligatoria en los
proceso de los medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en el pais. con el objeto de

proporcionar medicamentcs de calidad al consumidor.

Corresponde a la SSA, a traves de la DGIS, la vigilancia del cumplimiento de las disposiciones de
la presente norma. cuyo personal realizara los trabajos de verificacion necesarios.

1. CLASIFICACION DE AREAS

CLASE 100
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PARTICULAS AREA CRITICA ASEPTICA 3530/m

(BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
NO CLASE 10,000

VIABLES : AREA CRITICA ASEPTICA 353.000 /m




particulas de. 0.5 mucras
y mayores

PARTICULAS

VIABLES

TEMPERATURA
HUMEDAD RELATIVA
CAaMBIOS DE

AIRE / HORA

VELOCIDAD DE FLUJO
DE AIRE EN AREA
CRITICA  ASEPTICA
(BAJO FLUJO
UNIDIRECCIONAL)

PRESION
DIFERENCIAL

(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 100,000

(AREA LIMPIA) 3,530,000 /m>
CLASE 100 R
. AREA CRITICA ASEPTICA <3sm?

A EAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)

CLASE 10,000
AREA ASEPTICA
(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL) < 20 /m*

CLASE 100.000

(AREA LIMPIA) <100 /m*
18-23°C

30-60% "

NO MENOS DE 20

27 m/min £ 20 % **

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.
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