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1. IHTRODUCCIOH 

La validación es un tratamiento cuyo objetivo es identificar, 

medir, evaluar 1 docurneritar y reevaluar una serie de pasos crt t1005 

en un proceso f armacéutlco que requiere control a fin de 

garantizar un producto consistente y reproducible. 

Para asegurar que un proceso cumple con la funcion para la cual 

fué disifl'Sado deben analizarse todos los parArnetros crl tico5 de 

éste; para ello es necesario desarrollar las 

ntscesarias que permitan d&mostrar, mediante 

&ctividades 

evidencias 

dccumentadas que el proceso realmente cumple con el pro¡:osito 

stllalado (1), (2), (3). En este caso el proyecto de validación 

prospectiva para el control ambiental de hidr1·Jcortisona esta 

l:iofocado a garantizar que a traw-s de un proceso predeterminado se 

Hviten problemas de contaminacl6n cruzada en cada uno de los 

nódulos requeridos para l& manufactura de hidrocortisona en 

crema. 

Para llevar & cabo este estudio se t(lmarán er1 cuenta en cada 

uno de los estad! os de la producción los factores que pueden 

propiciar dicha contam1nac ton entre el personal, 

lnstalacl.ones, procediml.entos de operación y se evaluaron las 

caracterlsticas que deben tener en base protocolos 

preestablecidos para verificar que estan cumpliendo y que se 

apeaan a las propiedades que imparten seguridad, esto es 

calificar a cada uno de los factores (4). 

De esta manera se emiten los reportes correspondient.es a cada 

evaluacion dando las conclusiones y sugerencias 

optimiztlr los par.\ metros calif ictldos y tenet• 

necesarias para 

los controles 

necesarios para establecer las normas a seguir evitando que se 

produzcan problemas de cont.aminacion cruzada y se fabriquen 

medicamt1ntos cumpliendo con 1&5 normas establecidas por las 

autorid&des sanitari&s. 
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JI. FUNDAKKNTACION DKL TKMA. 

Las razones principales por las cuales se debe validar un 

proceso son las siguientes: 

a) La Industria Farmacéutica debe cumplir con los aspecLcs 

legales exigidos por las aut.orldades aan:itarias de apegarse a las 

PrActicas Adecuadas de Manufactura (PAMs) vigentes. 

b) La validación ayuda a garantizar uniformid~d. 

reproducibilidad y calidad de un producto, por estas razones 

actualmente se considera como fuera de control todo aquel proceso 

que no esté validado. 

c) Al llevar a cabo la validación ademas de cumplir con las 

exigencias legales y garantizár la producción de medic&.mentos con 

las caracteri sticas de calidad especificadas se ayudar:. a elevar 

la productividad de una empresa ya que la validación como 

herramienta b:. si ca de la prevensiOn ayudar..\ a que se reduzcan los 

costos de inspección, rechazo de productos, mermas, etc.{2) 

En base a los puntos anteriores se considera fundam&ntal 

realizar la validacion para el control ambiental de hidrocortiRrm& 

para evitar principalmente problemas de contaminación cl'Ul.ttda 

durante la fabricación de medie.amentos hormonales y no hormonales 

en una misma área productiva, ya que con el cent.rol de ealidad 

dificilmente puede detectarse la presencia de un conlé1mina11te 

debido a que el lllétodo de identificación y cuantificación s0lo va 

encaminado a la detección de los principios activos descritos en 

la formulación. 
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11 GKNKRALIDADES 

A.Control Allbiental. 

1. Antecedentes 

El motor principal que ha contri buido a~ desarrollo de la 

mejora de las plantas farmaaeuticas, ha sido la preocupación. de 

los fabricantes a nivel mundial por la calidad de sus 

medicamentos, acomr>at'i&da como es lógico, por el aumento de la 

productividad. 

Por otra parte, las legislaciones de todo el mundo se hltn 

preocupado en los ül timos llf"íos por mejorar la cal ld&d de loa 

medicamentos, lo que significa que los gobiernos se han percatado 

de quts en control san\.tario de los medicamentos es un factor muy 

importante de la cal ldad de la vida humana y lo sera todav\ a ni.\ s, 

cuando est.os medicamentos sean portadores de salud, es decir, 

t:dicaces y que Ja relacion riesgo-beneficio sea lo 1n:.as alta 

fJL1slble, a favor del beneficio que ha de aportar el medicamento al 

paciente. 

Durante muchos aí"ios, la norma de actuación dt:: la Food and 

Orus Administration ( FDA) en cuant.o a contro \ de medicamentos se 

refiere; consisU a en tomar muestras y determinar a traV'és del 

respectivo análisis y control, si la muestra cumpll a o nc1 con las 

especificaciones establecidas. En resúmen, se dictaminaba 

acerca de la calidad, pero no se investigaba sobre las razones que 

podl an influir en la misma. El impacto que tuvo en la opinion 

publica conocer los efectos secundarios de la talidomida y las 

intoxicaciones provocadas por la cc1ntaminaclon cruzada durante las 

fases de produr_!cion y ucondiciorrnmiento de peuic1l1na y 

dletiletilbestrül1 d.;t.enninarón que en 1962 ,;1 Ccmgt·eso Arne.rlc&.no 

aprobase la enmienda Kefnwer-llarris al Act& Drug and Cosmetic, de 

la FDA, promc1viendo la base de las PrActicas Adecuadas de 

Manuf act.ura ( PAMs). 1~:stas normas publicadas en el Code Federal 

R~gister, con c&r.Acter de vigtnte desde 1963, permlt..an ccincept.uar 
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Ja no idoneidad de un medicamento si las condiciones de 

,elaboraci6n no son las m1 ni.mas aceptables. 

En 1967 con motivo de la X Asamblea Mundial de Ja Salud se 

solicitó a la Or¡¡anizacion Mundial de la Salud (OMS) el 
establecimiento de unas normas correctas de fabricación y de 

control de calidad, que garantizaran la idoneidad del medicamento 

elaborado. El texto provisional estudiado por un grupo de expertos 

y sometido a la consideraciOn de todos los Estados miembros 

permitió redactar la resoluciOn en la que se establece una 

norma a ese respecto. 

En el Simposio celebrado en Ginebra en 1971, con 

participación de la Industria Farmacéutica Mundial, establecio que 

las normas recomendadas de correcta fabricación y control de 

calidad deber1 an adoptarse de manera obli¡¡atoria. 

La última edician de los PAM's p¡,ra especl a lidades 

f armact!uticas 1 contienen una breve sección sobre las 

caracterl sticas de los edificios. Incluye una declaracion general 

qut:i indica que los ed1.ficio5 han de ser construidos de manera 

ordenada, ser de facil limpieza, tam&f'io adecuado y contar ade1~s 

con la maquinaria adecuada a la actividad prevista. 

En todos los laboratorios farmaceuticos deben estar 

perfectamente definidos los tipos de locales; los desLinados a la 

fabricación deben estar dispuestos de tal forma que sea mi nima la 

posibilidad de confusión entre diferentes sustancias o materiales 

de acondicionamiento, asl como de contaminaciones cruzadas, 

mereciendo especial atención y tratamiento &'1uellas .1reas 

destinadas a fabrl.car medicamentos estériles, ciertos 

antibióticos, hormonas y citost.\ticos (5). 

De todo ello se deduce una serie de requerimientos ~ sicos 

entro ellos¡ lo referente & dimensiones de las 3reas, 

iluminación, ventilacion, programas de man~enimiento, limpieza y 

sanitizacion. 

a.Dimensiones de las ~reas. 

Proveer un adecuado espacio para las diversas actividades, 

de t8.l manera que el lugar ocupado por el equipo y los materiales 

esten debidamente aislados 1 sin riesgo alguno de 

contaminación entre principios activos, excipientes, productos en 
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proceso y materiales de acondicionamiento. 
El espacio debe ser suficiente para permitir el libre flujo 

de materiales desde la recepoion de loo componentes hasta el 

término de elaboraciori del medicamento. 

b. Iluminación, 

Todas las áreas deben contar con un buen ¡¡rado de 

iluminación, la cual ser~ en t~dos los casos suficiente para 

que las operaciones sean correctas y evitar accidentes, errores y 

confusiones. Por ello se tienen considerados tres clases de 

sectores. 
l) Sectores en donde los operarios deben esmerar su vista 

para llevar &. cabo sus tareas: En éste caso l& inter1sidad 

de iluminación debe ser homogénea en la superficie del sector. La 

forma 11'1 s col11in de lograrla ea colocar U rieas continuas de 

lámparas fluorescentes en sentido longitudinal. Se recomienda el 
uso de rejillas de pl:.stico c¡ue difundan la luz. 

2) Sectores c¡ue requieren de lectura dif1 cil er1 :. reas 

pequé'las: Este caso es una situación especial del primero, es 

decir, una ilum1naci6n homogénea de menor intensidad pero en 

ciertas zonas requiere una luminosid&.d nás intensa. Se recomienda 
que estas zonas se logren con artefactos colocados mas cerca del 

A rea de operacion especial, que no difundan luz fuera de dicho 

sector para evitar reflejos en las áreas generales. 

3)S6ctores que solo requieren una iluminaci6r, para lc•s 

movimientos ¡¡enerales: Este último caso es el de las :.r<oas tales 

como almacenes, pasillos y lugares que solo necesitan una luz para 
moverse sin dlf lcultad 1 pero que no requieren lecturas de 

caracté res pequEl'i os. 

c. Ventilaci6n. 

Esta consideraci6n es de suma importancia para evitar la 

contaminación de productos por polvo o paru aulas de otro productc• 

Y para controlar la diseminacion de microor¡¡ar11smos por lo que se 

requiere de una adecuada ventilaciOn medi,.nte filtraci6n de aire, 

aire caliente y aire fr1 o. 
La ventilaciOn debe ser la indicada en las operaciories, 
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procesos y productos que se manejen. Debe exiBtir un equipo 

idonéo para cada área que lo requiera, que proporcione aire & 

pres16n, ausente de microorganismos y polvo; control de humedad y 
temperatura adecuadas al proceso u operación que se realize y 

confort para el personal que labore en los mismos. Si se hace 

recircular aire deben tomarse medidas dr.\. sticas para controlar la 

retens16n de polvos y evitar contaminaciones. 
Los sistemas de aire para las il reas de surtido de tnaterias 

primas, fabricación. envasado y acondicionamiento de medicamentos 
penicilinicos y f~rmacos potentes deben ser independientes y 

separados entre s1 de otros sistemas. 

d.Limpieza y Sanitización. 

Disponer de un programa de 

asegurar que las Areas que sean 

limpieza y 

utilizadas 

sanitización para 
un el surtido de 

materias primas. materiales de envase, fabricaoion, envasado, 

acondicionamiento, retención y almacenaje de materias primbs, 
productos en proceso y terminado, se mantengan escrupulosamente 

limpios en paredes, pisos, ventanas, canceles, techos y derro. s 
instalaciones y bajo condiciones de asepsia donde sea necesario. 

La basura, material 6rgan1co de desperdicios y desechos en 

general, deben ser eliminados de manera sistem.\tica. 

Debe contarse con procedimientos por escrito y bitacoras que 
senalen las responsabilidades, las operaciones en forma detallada, 

pro¡ramas de limpieza y asepsia, equipo, detergentes, germicidas, 

materiales, capaci taciOn y supervisión al personal asi como 

auditorias en las distintas areas de la planta. 

Se deben establecer prosramas de seguimiento para verificar 
condiciones y distintos grados de contaminación para cada area. 

Los antisépticos, germicidas y materiales de limpieza deben 
ser de comprobada efectividad y manejados bajo estrictas normas y 

cuidados para .no contaminar las materias primas, material~s, 

productos en proceso y terminados. 

e.Mantenimiento, 

Tener un sistema para establecer proa:ramas de mantenimient.o 

para garantizar que los edificios, locales e instalaciones 
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poseen en todo tiempo las caracterl sticas establecidas. (6, 7) 

2.Requeri•ientos en cada estadl. o de la producc16n. 

a.Muestreo de materias primas. 

Dentro del ciclo de fabricacion de medicamentos ª" 
importante considerar que el primer paso consiste en la operación 

de colocar l& materia prima en cuarenter1a y la consiguiente 

realizacion del muestreo. 

Refiriendose estrictamente a las materias primas y a los 
PAM' s es evidente que esta acción debe efectuarse con una garant1 a 

total, lo que significa que la toma de muestras se ha realizado 

con las m.\ximas precauciones¡ es decir, que no haya equivocación 

en el etiquetado del recipiente, que los utensilios esten limpios 

y que no existe posibilidad de nin¡¡una clase de contaminacion. 
Para esto, el laboratorio ha de disponer de una área especial para 
la toma de muestra de materias primas en la que el aire este en 

continua renovación y purificado a traves de filtros absolutos, de 
manera que no haya contaminación púr polvos ni por microorganismús 
en la operación de la toma de muestra. También puede realizarse el 

muestreo en cabinas especiales de flujo laminar. El tarnal"ío de esta 
Area debed estar de acuerdo con el numero de contenedores a los 
que se deba tomar la muestra, por lo tanto de acuerdo al volumen 
de fabricacion que ten¡¡a el laboratorio. 

Por otra parte, los utensilios han de 
111.ipios, habiendose validado la operación 

estar perfectamente 
de limpieza de los 

mismos. Se aconseja tener anexa al Area de toina de muestras un 

pequello lavadero y estufa para la liinpieza de los utemsilios (5). 

b.Zona de pesadas. 

En una planta farmaooutica es de sran interés la ubicación 

de la zona de pesadas, núrmalmente est&. situada en una 3rea 

adjunta al almacén de materias primas, a partir de esta zonb las 
fórmulas de fabricación son manejadas. Actualm~nte en algunos 
laboratorios la zona de pesadas esta ubicada en fabricación, En 
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donde quiera que se encuentre el ~rea ha de cumplir requisitos muy 

estrictos en relación con las normas ha seguir, en cuanto 
a control de calidad, a sus instalaciones y disei'lo. 

En la fisura numero 1 se observa el disei'lo de 
instalaciones de un laboratorio espal"iol de primera U nea. 

superficie aproximada es de 300 metros cuadrados. El personal 

l>ts 
L& 
de 

esta ~rea cambia de indumentaria y zapato e al entrar. As1 mismo 

porta gorros protectores de cabeza y barba, cubreboca y guantes. 

Las instalaciones de aire y humedad son de dos tipos los generales 

de la zona y los especificos de la cabina de pesadas, en el cual 
el aire pasa a través de dos tipos de filtros: los prefiltros y 
los filtros absolutos y en cada cubi culo de pesadas existe un 
equipo autónomo clase 100 que forma una cortina de aire vertical y 
horizontal que asegura que no pueda producirse contaminación 

cruzada en el proceso de pesadas y preserva al operario de la 

posible inhalación del polvo que esta pesando. En la cabina de 
pesadas, las salas forman una unidad aislada en la que el aire se 
recircula impidiendo que salsa producto al exterior y tambi6n que 
entre a la zona aire contaminado que pueda alterar la calidad del 
producto. El aire es aspirado por los ventiladores resulables a 
tra\és de flujos verticales frontales. Detr:.s de las mismas se 
hallan ubicados los prefiltros lavables de sran capacidad, en los 
que ee deposita la.mayor parte de producto que arrastra el aire, a 

continuación el aire pasa a tra\és de los filtros de alta 
eficiencia en los que se retiene practicamente la totalidad del 
polvo que dejan pasar los pref iltros y, seguidamente pasa por los 

filtros absolutos. Los ventiladores impulsan el aire pr.\cticamente 
estéril por los conductos de impulsiOn y falso techo alcanzando 
los difusores lineales en la entrada de la cabina. 

Con los difusores lineales orientables se crea una cortina 

de aire limpio hacia el interior evitando que el aire del exterior 
entre a la zona. 

Un tnart>metro diferencial indica la presión dispcmible en la 

impulsión y es una medida del caudal recirculante. A medida que se 
van saturando los prefiltros y filtros, la presiOn baja y cuando 
esta no llega a unos 20 mm e.a. deber:. revisarse la instalación, 
Para que los filtros no se saturen por encima de lo recomendable 



-9-

existe un indicador rojo de presión diferencial. El encendido 

del piloto de los prefiltros es una sel'lal para la obligatori& 

.Limpieza de los mismos. En esta zona se cOntrola diariamente la 

humedad y temperatura las cuales han de estar tmtre 50-60% y 21 

grbdos centJgrsdos respectivamente. T&mbién se reallz& un control 

m•m.,ual d" la contaminación microbiológica d"l aire (5). 

techo met~llco conductos 

ºº 
llumlnacló~ o 

vent l I ador 

o 
o 
o 
o 
o 

f 11 tro de o 
alta e ¡ c ncl 

o 

ºº o 
o 

b~scula 

Fisura No.l Disel'lo de las instalaciones de una Ares de'pesadas. 
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e.Transporte a la zona de producción. 
Otro punto que debe tenerse en cuenta es el sistema 

lo¡¡i stico de aprovisionamiento a fabricacion y almacén de 
producto terminado, no solo en cuanto ha que hay Et un flujo 1 o ~ s 

rentable posible sino también a las diversas formas f armaoéuticas 
que se elaboren deben estar dispuestas linealmente de forma que la 

zona o camino de entrada de materia prima a fabric&ción sea lo ~s 

ri.pido posible y que por tanto, no haya cruce con el obligado 

surtido de material de envase y acondicionamiento. 

Se insiste en que la fabricación ha de ser en U nea, de modo 

que si fuera posible deberi a disponerse toda 111 elaboración de 
formas farmaOéuticas en un extremo y a partir de ah1 , en ll nea se 

irian transformando las materia primas. hasta llegar al envasado y 

acondicionamiento. Evidentemente puede ser vo\lido cualquier otro 
esquema, siempre que se cumplan las condiciones ~sicas 

respecto. 

d. Zona de fabricacion. 

a ese 

Quiza los cambios m:.s visibles producidos en la evolución de 
los PAM's se han producido en los tipos de edificios y 

caracteristicas del equipo. Anteriormente, todo el equipo estaba 
en una sola Area y la elaboración de los medicamentos se realizaba 

en grandes Areas en donde se hacian toda~ las fases de un proceso 
de fabricación. Ademlls en la misma irea y al mismo tiempo se 
elaboraban distintos medicamentos. Con el 6nfasis cada vez mayor 
de los PAM's y del adelanto de la teonolo¡¡i a, hoy· en <li a los 
problemas de contaminación cruzada han hecho derivar a una 
poli tica de separación f1 sica de :. reas en las operaciones 

unitarias.Ello ha condicionado el tipo de edificio m:.s afin a las 
necesidades actuales. Por lo tanto, la necesidad de prevenir la 
contamir1aci6n cruzada trae como consecuencia en alsunos casos la 

separación fisica de cada equipo, de manera que en diversas 
instalaciones actuales cada mllquina esta aislada una de otra y en 
sus cubl culos el tratamiento de aire es independiente. ( 5) 
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B. VAl,IDACJON. 

1 . Antecedentes. 

Debido a l& responsabilidad moral y civil de sus productos, 

la Industria Farmacéutica ha sidc1 severamente legislada en lo que 

.'-1 seguridad y eficacia de sus productos se refiere. Uno de los 

primeros órganos Legisladores fueron las Farmacopeas Nacionales, 

siendo una de las primeras la 1'"'armacopea Brit.inina editada en 

1864. Desde entonces se han ampliado y reforzado los con1.roles 

legales que exigen que s~ cumplan est:.ánda'.!'es de pureza y potencia 

de medicamentC1s y que se prevenga su adulteración y contaminación, 
En 1906 el acta de alimentos y medicamentos de los Estados 

Unidos, indicaba tanto en los productos corno en la obtención de 

las materias primas deber1an tomarse las medidas necesarias para 

preyenir adulteraciones. En 1938 el acta de alimentos, farmácos y 

cosméticos, también en los Estados Unidos exigt a la certeza de la 

seguridad de los medicamentos producidos. 

El desarrollo de la t"cnologt a anal! tica hace que en la 

primera edición de las Prácticas Adecuadas de Manufactura de los 

Estados Unidos se puntualice la demostración de la eficacia de los 

medicamentos y la validación de Jos 1retodos anall ticos. En la 

ultima d9cada han surgido "xigencias crecientes en la fabricación 

y control de medicamentos. En 1976 las Prácticas Adecuadas do 

Manuf&ctura vigentes sd'ialan la necesidad de la certificación 

de los procesos de esterilización. La nueva edición de ese 

documento en 1979, trata de la V&lidacion General de Procesos. La 

Federación' Internacional de Productores Farmacéuticos emite en 

1982 las normas para la prá ctic& de una correcta Val idaciOn, 

refiriendose a Procesos en gen&ral. En 1963 la FDA en los Estados 

Unidos, en su gU1a para la Validación de Procesos describe las 

necesidades de Validación en la producción de no Esté riles ( 1) ( 4). 
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2. laportancia de la Validación. 

Si consideramos la Validación de Procesos meramente como unl1 

exigencia legal nos dispondremos a cumplir con lo ml nimo necesario 

para evitar una sanción por parte de las Autoridades Sanit.arias; 
si la consideramos como una medida necesaria para garantizar la 

seguridad, eficacia 1 potencia y pureza de los medicamentos que 

producimos, le damos un valor real a esta pr:t e ti ca 1 pero aún 

podemos pensar que lo que consideramos seguro y efectivo durante 

muchos ll'íos, puede seguir siendolo por rM.s tiempo, No obstante si 

al cumplimiento de las exisencia• legales y la saranU a de 
producir medicamentos seguros, ef i·.:aces potentes y puros, aunamos 

el reducir sustancialmente los costos de inspecciones, rechazos de 

productos, reprocesos, mermas, uso excesivo de materiales, 

inventarios y rechazos de obsoletos, se concluye entonces que la 

Validación es obligada para asegurar la permanencia de la Empresa 
en el mercado. 

Actualmente se considera como fuera de control todo 

Proceso que no este validado, incluso la FDA exige que 

&quel 

todo 
reproceso este p1·ovisto de un procedimiento de operación aprobado 

Y que este haya sido previamente retado y validado (2). 

3.Proaraaa de Validación. 

Validar 
tra~s de un 

un determinado proceso 
procedimiento formal y 

sianifica comprobar, 
documentado que, 

a 
en 

condiciones establecidas y con todos los parametros signlf icativos 
bajo control, se obtiene un producto con calidad dis<i'íada. 

La Validación de Procesos Farmao&uticos no estbriles ha 
sido analizada por diversos factores, tanto en forma general óorno 

detallada para diferentes formas f armaotuticas. Al revisarlas se 
encuentran al¡¡un" s t6onicas y procedimientos de posible aplicación 
prictica, pero ta11bi•n 11e observa que no es posible definir una 
metodolo¡¡i a que sea utilizable indistintamente en todos los 
procesos, ai no que debe desarrollarae una eepeci fica para el 
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/ 

producto y proceso que se desea validar. Las mismas Autoridades 

Sanitarias se han percatado de dichas caracteri sticas y han optado 

por actuar, aún en paises de alto desarrollo, de manera flexible y 
generalmente se concretan a recomendar ~s que a regular, cuando 
se refiere a validar procesos ajenos a la esterilizac16n, Sin 

embar¡o ha sido tal el beneficio de su.ut1lizaci6n que la mayoria 
de la empresas Internacionales lo esta n estableciendo para 

optimizar el funcionamiento de las mismas. 

a.Fases de la Validacion. 
!)Fase de desarrollo. 
Los Industriales Japoneses han encontrado que un 40% de 

todos los problemas de calidad se localizan en el disel'ío del 
producto. Un dis<l'lo de al ta calidad nos permitir.:.. reducir 
considerablemente los problemas potenciales para conseguir calidad 
de conformancia en la manufactura. Se considera calidad de dls<llo 
l'.'1 desarrollo al srado en que se han definido las caracteri sticas 

de calidad de un producto y en que se conc1cen los factores 

esenciales que la afectan y controlan, mientras que la calidad de 
conformancia es simplemente el grado de consecuencia de la calidad 
disEllada durante la f abricaci6n continua de un producto. 

Es por lo &ntes mencionado que la comprobaoion de que 

un proceso se encuentra validado se obtiene de preferencia con el 

anal1sis de la lnformacion generada desde el desarrollo. 
A lo largo del proceso de desarrollo es preciso seguir 

una metodoloQ1 a racional encaminada a la futura Validación que 

\.r1cluya las si¡¡uientes etapas: definici6n de las caracteri sticas 
de calidad del producto, seleccion de tecnologt. a y materiales 1 

relación de vari&bles, experimentacion racional, establecimiento 

de limites y especificaciones, preparación del documento de 

transferencia. 

2 )Calificacion. 
Antes de validar cualquier proceso, debemos estar 

se¡uros que todo aquella que va a intervenir para au 

realizaci6n este debidamente calificado, es decir, evaluar las 
cualidades o caracterlsticas de todo aquello que pueda afectar la 
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calidad de conformancia de un producto, tales como materiales, 
equipos, sistemas e instalaciones, personal, procedimientos de 

operacion, basandonos en exigencias establecidas previamente. 

(fil(Ura no.2, tabla no.1),(1)(2)(4). 

-terlale11 

lnstalaclonea 

equipo de fabr1cac16n 

"11edlc10n. 

personal procedl•iento11 

CALIDAD 
DK 

CONFORMANCIA 

Figura No. 2 Factores que afectan la calidad de conformancia. 
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Tabla número I: Calificación, gtú a de áreas y parámetros a 
evaluar. 

AREA 

Instalaciones 
y 

servicios. 

Equipo de 
f&bricación 
y medición 

Materiales 

Procedimientos 

Personal 

CARACTERIST ICAS 

Verificación contra 
dise~o en concticiones 

reales de tr&bajo, si 
es posible extremas. 

Verificación contra 
diseno en condicio­
nes reales de traba­

jo, si es posible 
~xtremas. 

L1 mi tes de aceptación 

ofic~ales y funciona­
lidad. 

Especificas en condi­
ciones reales de tra­

bajo, si es posible 
extremas. 

Método predetermin&­
do de tvaluac16n. 

/ 

EJEMPLOS 

Temperatura del 
aire, humedad am­

biental, calidad 
del aire y agua. 

Capaoidad real, 
control y varia­

ción de tempera­

tura, presión, 

velocidad, pro­

grama de calibra­
ción. 

Integrid&d, densi­
dad, granulometr1 a, 
contenido de hume­
dad. 

Limpieza, trata­
miento de dese­

chos, operación 

de <>quipos e 
id<>ntificación. 

Concicimiento, ex­

periencia, acti­

tud y temperamento. 
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b.Validaoión de Procesos. 
La validación propiamente dicha, vend~ a desarrollarse 

una vez cumplidos los prerequisitos anteriores y consistirá 
basicamente en generar y documentar información sobre . las 
condiciones en que se realice cada operación del proceso asl como 
las caracteristicas en los productos intermedios y finales 

resultantes. 
Dependiendo de las condiciones en que se lleve a cabo la 

validación, podemos clasificarla en: 

l)Validación prospectiva. se refiere a comprobar, que a 
trav9s de un proceso predeterminado, se obtienen productos con la 

calidad disel'lada. Se efectúa con un documento denominado protocolo 
de validación emitido por el departamento responsable y autorizado 

por los departamentos de Producción y Control de Calidad. 

2)Validac16n concurrente: es un tipo de validación 
prospectiva que se aplica exclusivamente en productos y procesos 

que se realiazan espor•dicamente en los que puede decirse que 
astan bajo control, con el a~lisis de muestras representativas de 

distintas etapas del proceso cada vez que se fabrique un lote. 

J)Revalidación: se le denomina a un tipo de validación 
prospectiva que se desarrolla en procesos ya validados en los que 
se ha efectuado una modificación significativa. El procedimiento 
es el mismo que para una validación prospectiva, pero los 

controles se efectúan principalmente en las areas donde se halla 
realizado el cambio. 

4 )Validación retrospectiva: se realiza a traves del exAmera 
critico de informacióra sobre condiciones de operación y controles 
anallticos acumulados a lo largo de la fabricación del producto 
(2). 
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C.HIDROCORTISONA. 

l. Propiedades fl sicas l' qu1 •icas. 

a. Descripción. 
Sinónimos: compuesto F, 17 hidrocort.icostt:rona, cortisol. 

Fórmula condensada: C(21)H(30)0(5). 
Peso molecular: 362.47 
Fórmula desbrrollada: 

ºl.o 

d5" 
/ 

Polvo cristalino blanco a casi blanco, inodoro de sabor 

amarao. 

b.Temperatura de fusión. 

214 grados cenU grados. con descomposici6n. 

217-220 grados cenU grados, con descomposición, 

212-213 grados cent! grados, muestras comerciales. 

c. Solubilidad. 

A¡¡ua: 

Etanol: 

Metanol 
Acetona: 

O. 28 m11/ml 
15.00 m¡¡/ml 

6. 20 ms/ml 
9.30 m¡/ml 



Cloroformo: 
Propilen¡¡licol: 
Eter: 
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1. 60 mg/ml 
12. '/O m¡¡/ml 
0.35 m¡¡/ml 

Soluble en soluciones concentradas de ~cido súlfurico. 

d. Polarimetrt a. 

(alfa)(22,D):16.7, en etanol. 

e. Espeatroscopl a al UV. 

Miximo a 240 nm en etanol (A 1 cm, 1%):435 a. 

f .Estabilidad. 

La hidrocortisona es estable en soluciones 

neutras o d•bilmente ~cidas a temperatura ambiente. 
Es inestable en soluciones fuertemente 

alcalinas. En soluciones reguladoras de pH=9.1 
espontaneamente a dehidroxicortisona (8)(9)(10). 

¡¡,!*todo de análisis. 

acuosas 

ácidas o 
se oxida 

La presencia de un 11rupo funcional alfa-beta cetol en 
la mol6cula de hidrocortisona permite cuantificarle por el rn&todo 
de azul de tetrazolio, en el cual se desarrolla una coloración que 
es medida a 525 nm.(Fi¡¡ura No.3) 

Reacción de color. 
Procedimiento: transferir el equivalente a 300 ~~~ del 

esteroide en 20 ml de alcohol, contenidos en un matraz erlenmeyer 
de 50 ml. Trabajar con un blanco de 20 ml de alcohol. Adicionar ,a 

cada matraz 2 ml de solución reactivo de azul de tetrazolio y 

a¡¡itar, adicionar 2 ml de la solución reactivo de hidr.Qxido de 
tetramet1lamon1o-metanol 1:9 v/v y a¡¡itar. Dejar reposar en la 
obscuridad por 90 minutos e inmediatamente despu*s determinar la 
absorbancia de la muestra a 525 nm, ajustando a cero unidades de 
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+ 

\. 

Fi¡¡ura No. 3 Reacción de idtintif 1cac16n de la molécula de 

hidrocortisona Qon azul de tetrazolio. 
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absorbancia con el blanco (11). 

2.Propiedadea Fa.raacolt>&icas. 

a.Antecedentes. 

En el hombre el glucocorticoide principal es el cortisol, 
un esteroide que es sintetizado a partir del colesterol por las 

Células de la zona fasciculada y de la zona reticular y liberado a 
la circulación bajo la influencia de la ACTH. En el adulto normal 
carente de stress, cerca de 20 mg de cortlsol son secretados 

diariamente. · 

b.Efectos farmaoolO¡icos. 

l)Efectos sobre el metabolismo 
protei nas y ¡¡rasas. 

de carbohidratos, 

La hidrocortisona aumenta la aluconeojlénesis y también 
tiende a inhibir la utilizaciOn perif•rica de la glucosa. En 
consecuencia provoca una notable acumulación de aluoogéno en el 
h1 ¡ado y puede producir hiper¡lucemia y ¡¡lucosuri a, Por esto, 
tiende a a¡ravar la diabetes y puede producir una alteración 
1nsulino-reaistente del metabolismo de loa carbohldratos, en casos 
de dlab~tes latente. Esta hormona corri¡e las alteraciones del 
metabol18mo de los carbohidratos, que se observan en pacientes con 

enfermedad de Addison. 
La actinomicina y la puromicina inhiben las acciones de 

la cortisona sobre la acumulación de ¡luo6¡eno en el h!gado y la 
ainteaia de enzimas gluconeo~nicaa. Estos resultados su¡ieren que 
el cortiaol ejerce au efecto estimulando la formación de ciertas 
proteinaa enzimlticas, las que a su vez, dependen de ciertas 
especies de RNA. 

La hidrocortisona no solo favorece el desdoblamiento de . 
las prote1 nas, tambi•n inhibe au al. ntesh. Cuando se administran a 
ni"ºª y animales jóvenes ¡randes dosis de hormona, dejan de crecer 
Y sua heridas cicatrizan mios lentamente. La inhibición de la 
producción de anticuerpos en al¡unas especies, tambi•n pueden ser 
consecuencia de una acción antiana~lica. 
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Poco se sabe de la acción del cortisol sobre el 

metabolismo de las gras&s y se menciona que tienen un efecto 
permisivo sobre la liberacion de acidos grasos libres a los 

tejidos por cateaolaminas. 

2)Efectos sobre el metabolismo de agua y electrolitos. 

Aunque los glucocorticoides ejercen mucho menor efecto 

sobre el recambio de electrolitos, que la desoxicorticosterona, si 

se administra hidrocortisona también se ·produce aumento en la 
retención de sodio, aumento en la excresi6n de potasio y alcalósis 

hipotasémica cor1 tratamiento prolongado, Por otra parte, los 

pacientes con enfermedad de Addison no pueden conservar su 

equilibrio de electrolitos, solamente con glucocorticoides. 

El metabolismo de calcio tambien es afectado por el 

eortisol. Es U mula la excreción renal de calcio y puede disminuir 

su absorción por el intestino. 

3 )AcciOr1 antiinf lamatoria. 

Los glucocorticoides ejercen diversos efectos que 

contribuyen a su actividad antiinflamatoria; disminuyen el 

componente vascular de la respuesta y la formación de 11 quido 

inflamatorio y exudados celulares. Adem.\s disminuyen la reacción 

de Kranulacion por su efecto inhibidor sobre el tejido conjuntivo. 

e.Reacciones adversas. 

Los beneficios obtenidos con el uso de ~stos compuestos 

son variados. Ellos deben ser cuidadosamente ponderados en cada 

paciente contra los extensos efectos en cada parte del 

orKanismo. Los principales efectos indeseables no son tóxicos, oi­

no alteraciones de su accion hormonal y conducen al cuadro 

cll nico del si. ndrome de Cushing yatrógeno. 

Cuando se emplea la hidrocortisona durante periodos 

cortos (menores de una semana), no es 

colaterales graves aun en dosis 

usual observar efectos 

moderadamente grandes. 

Ocasionalmente se observan cambios de conducta y úlceras pépticas 

agudas. 

Cuando se administran cantidades fisiologicas de 

hidrocortisona durante larsos periodos de tiempo, ocurre la 

supresión adrenal y el paciente debe recibir terapéutica 
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complem·entari& en los momentos de stress intenso , como en un 

traumatismo accidental o en operaciones quil.'ll rgicas. El grado de 

insensibilidad adrenal es una función de la dosis y de la magnitud 

de la duración con que el paciente ha sido tratado. La dosis es 
una variable menos importante cuando el umbral para la supresión 
ha sido excedido. Con muy raras excepciones, la recuperación 

ocurre cuando el medicamento es retirado, sin embargo, un estado 

de insuficiencia relativa, puede existir durante varics d1as, 

semanas hasta meses desp\J&s de supresión prolongada. 

La mayor parte de los pacientes que reciben dosis diarias 

de 100 mg o mayores de hidrocortisona durante ~s de dos semanas, 

experimentan una Serie de cambios que han sido denominados 

al.ndrome de Cushing yatiógeno. La velocidad de su aparición es 
función de la dosis. 

Cuando se administra hidrocortisona en cantidades mayores 

a las fisiológicas, causa adem.\s de los efectos glucocorticoides 
alQ;una retención de sodio. edema y pérdida de potasio. En 
pacientes con funciones cardiovascular y renal normales, se 

presenta., una alcalosis hipopota9&mica, hipoclo,..mica y finalmente 
un incremento de la presión san¡ut. nea. En pacientes con 
hipoprote1 nemia, enfermedad renal o he~tica, también se puede 
presentar edema. En pacientes cardiópatas~ aun pequel'Sos grados de 
retención de sodio pueden provocar insuficiencia cardiáca 

con11estiva. Estoa efectos pueden reducirse al mi nimo disminuyendo 
de manera adecuada el sodio y complementando el potasio. 

d. Metabolismo. 
En el plasma, la hidrocortisona se une a las 

protel.nas. La 11lobulina fijadora de corticosteroides, una 
globulina alfa 2 sintetizada por el h1¡¡ado, fija 95% de la hormona 
circulante en circunstancias normales. El 5% restante es la 

fracción metab61icamente activa, cuando las concentraciones 
plas!Yticas de hidrocortisona exceden de 20-30 mcg/100 ml, ~a 

mayor parte del exceso eata laxamente unido a la albúmina. 
La vida media del cortisol en la circulación es, 

normalmente, es de 90-110 minutos; 
encuentran 11randes cantidades, o 

puede eer mayor cuando se 

en el hipotiroidismo. La 
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hidrocortisona es eliminada de la circulación en el hl ¡¡ado, donde 

es reducida y conjugada, formando compuestos hidrosolubles que 

pueden ser excretados en la orina. La cadena lateral (C20 y C21) 

es eliminada en cerca de 5-10% del cortisol y los compuestos 

resultantes siguen metabolizandose hasta excretarse en la orina 

como 11-oxi,17-cetosteroides. 

e. Usos cll nicos. 

La hidrocortiscina puede ser empleada en casos . de 

insuficiencia adrenocortical 

adrenocortical, hiperplasia 

(enfermedad de Addioon), hiperfunción 

ad renal congénita, !U ndrome de 

Cushin¡¡, hiperaldosterismo, fiebre reuml>tica, artritis 

reumatoide&1 lupus eritematoso diseminado1 dermatitis atopica, 
s1ndrome nefr6tico, poliartritis nodosa, tiroiditis subaguda, etc. 

f.Formas farmacéuticas. 

Por via oral: tabletas de 5,10,20 y 25 ms, jarabe 2 

ms/ml, pasta oral a 0.5%. 

Por via intramuscular o intravenosa: 25,50 y 125 mg/ml. 

V1a ~rmica: un¡¡Oentos a 0.125, 0.5, 1, y 2.5%; cremas y 

lociones a 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2 y 2.5%; talco a 0.1%; aerosol a 

O. 5 y 1%; supositorios de 10, 15 ·Y 25 ms; suspensión ofta lmica 25 

ms/ml; ungtlentos oft:t.lmicos a 0.5 y 1.5%; soluciones par& el cuero 
cabelludo a 0.25 y 1% (12)(13)(14). 
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Para asegurar que un proceso cumple con la función para la 

cual fué disEl!ado deben analizarse todos los parAmetros cr1 ticos 

del sistema, para ello se deben desarrollar las actividades 

necesarias que permitan demostrar mediante evidencias documentadas 

que el sistema realmente cumple con el propósito sEl!alado. En este 

caso el proyecto de validación prospectiva para el control 

ambiental de hidrocortisona esta destinado a garantizar que a 

través de un proceso predeterminado se eviten problemas de 

contaminación cruzada entre productos hormonales y no hormonales 

en las diferentes areas, debido a que la Planta Farmaot>utica no 

cuenta son una area de fabricación destinada exclusivamente para 

la fabricación de productos hormonales. 

Para llevar a cabo esta validacion se tomarOn en cuenta 
para cada operación de manuf&ctura los factores que pueden 
propiciar dicha contaminación; estos son, personal. equipo, 

instalaciones, procedimientos, etc y evaluar las caracteristicas 
que deben poseer cada uno de estos en base a protocolos 

preestablecidos para verificar que estan cumpliendo con la función 

para la cual fuei:ón disEl!ados. (4,5) 

Para realizar la determinación de hidrocortisona y 

verificar el cumplimiento de lo establecido se requiere de un 

.-todo anal1tico que permita determinar la presencia de 

hidrocortisona, en este caso debido a un srupo alfa-cetol en la 

estructura de la molécula se emplear:. el m!ttodo de azul de 

tetrazolio en el cual se desarrolla una coloración que es medida a 

525 nm (6). 
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OBJKTIVOS 

I.OBJKTIVO GKNKRAL 

1.1 Llevar a cabo el control ambiental de hidrocortisona 
en cada operación de manufactura en que se requiera durar1t.e la 

producción de hidrocortisona en crema al 2.5% 

2.0BJKTIVOS KSPKCIFICOS 

2.1 Calificar el equipo para el muestreo de aire y 

superficie. 
2. 2 Calificar el método anall tico para el 

ambiental de hidrocortisona. 
control 

2.3 Establecer la toma de muestras para el control de 
hidrocortisor1a en superficie y en aire. 

según 

para 

2.4 Calificar las instalaciones del Area de manufactura. 
2.5 Calificar el personal operativo. 
2.6 Calificar cada uno de los documentos que se requier&n 

los procedimientos. 

2.7 Calificar cada uno de los procedimientos requeridos 

llevar a cabo el control ambiental de hidrocortisona. 
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HIPOTESIS 

La val1dac1on del proceso para el control ambien~al 
de hidrocortlsona en la l'lant.a J!armaoéutl.ca evl tará 

problemas de contamlnacton cruzada. 



-27-

111.PAl!TE EXPERIMENTAL 

A.MATERIAL 
l.Mlcrojeringas Hamllton !.O, 25, 50, 100 microlltros. 

2.Tubos de ens&ye con ta¡ón de rosca de baquelita 

150xl5 mm. 

3.Matraz volunétrtco t:i.mbar de 10 ml. 

4.Matraz volum&trico de 50 ml. 
5.Matraz erlenmeyer de 125 y 500 ml. 

0

6.Plnzas de acero inoxidable. 

7 .Gradilla netalica. 
8. Pipetas ved umétri cas O. 5, 1 . O, 5. O ml. 

9.Barras magneticas 2.5xl cm. 
!O.Vaso de precipitado 100 ml. 

11.Flltro Whatman no. 42. 
12. Plantilla de plástico de 25x25 cm con una .l. rea 

descubierta de lOXlO cm. 

13.Papel aluminio. 

14.Muestreadores para superficie constituidos por 
esponjas de 2X2 cm con contactel, asa compuesta de un 

manso y base de acr1lico con la contraparte de 
contactel. 

15.Celdas dB cuarzo de 3 ml. 

16.Embudos de plástico de talle corto. 

17.Papel filtro Whatman No. 42 de 2.5 cm de diAmetro. 

IS.Probeta de 50 ml. 

19. Portaf il tros. 
20.Matraz kitasato 

B.l!QUIPO .. 

!.Agitador NUOVA 11. 

2.Espectrofotómetro Beckman modelo 25. 

3.Cron6metro Staplex M-10. 
4. Muestreador ambiental Staplex modelo VM-·25. 
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C RKACTIVOO. 

1. Azul de tetrazolio, reactivo anall ticco Merck. 
2.Etanol absoluto, reactivo analltico Baker. 
3. Hid~xido de tetrametilamonio, solución acuosa al 

10% Merck. 
4.Met&nol, reactivo analitico Merck. 

5.Hidrocortisona base micronizada. 

D.RKACCION DE COLOR. 

En estudios previos realizados por el departamento de 

validación se determinó que el rtPtodo basado en una reacción de 
color presenta las siguientes caracteristic&s: 

a.En la curva de calibración realizada , se encontró que 

el "*todo posee un 11 mi te de detección de O. 046 mcs/ml, es decir 
que ésta es la concentrac16n mi nima que el método puede detectar 

con una confianza del 99.9%. En el anl>lisis de variaza reportado 
se observd que existe una relacion lineal entre la concentración y 

la absorvancia. 

b.En la curva de calibración realizada con pesadas 
independientes para evaluar linealidad, exactitud y precisión se 
determinó que el método presenta un comportamiento lineal, erl 

cuanto a precisión y exactitud se concluyó que el .-.todo es exacto 
con un nivel de confianza de 0.05 a concentraciones de 1.0 mcs/ml 
y preciso cuando se trabaja a concentraciones iguales o mayores a 

5.0 mc¡¡/ml. (15) 
En base a estos estudios se tomó este nétodo para 

trabajar en estudios posteriores para detectar hidrocortisona en 

aire y superficie realizando las evaluaciones necesarias. 

Procedimiento: 
Tomar una ali cuota de la solución a analizar en up 

tubo de ensaye. Prote¡¡er los los tubos deo la luz cubriendol<os 
con papel aluminio. Adicionar 0.5 ml de solución reactivo de azul 
de tetrazolio a cada tubo y agitar. Adicionar O. 5 ml de solución 
reactivo de hidróxido de tetrametilamonio y agitar.Dejar reposar 
en la oscuridad durante 90 min, e inmediatamente des pu& s , leer 
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al espectro a una longitud de onda de 525 nm ajustando a cero de 

absorbancia con un blanco de reactivos. 

K.HKTOOOLOGIA. 

c.Evaluacion de los materiales de muestreo para aire y 
superficie (Figura No.4) 

Objetivo: 

Calificar el equipo para el muestreo en 

superficie, requerido en cada uno de los rrPdulos. 

aire y 

a) Muestreo en aire. 

En este punto se evaluará si el filtro utilizado para el 

muestreo no presenta interferencia con la reacción colorida y si 

la eficiencia de retención es adecuada, para esto se simularán las 

condiciones en las que se lleva a cabo el muestreo en aire, por lo 

tanto el sistema a utilizar es el que se muestra en la figura 

No.5. 
El porcentaje de retención de la hidrocortosona se 

determina de la siauiente manera: 

Pesar una cantidad conocida de hidrocortisona en el 

papel filtro y ensamblarla en el cartucho, conectar este en el 
tubo flexible. En el matraz se colocan 25 ml de etanol absolut.o y 

se conecta al sist.ema, prender el equipo durante 20 min trabajando 

a un flujo de aire de 10 Litros por Minuto (LPM), una vez 

transcurrido el tiempo se a.paga el sistema y se desconecta para 

analizar el contenido del matraz. 

Procedimiento. 

Pesar muestras por duplicado de 10, 25 y 50 mg de 

hidroco1•tisona en un papel filtro doble, ensamblarlo en el 

cartucho y conectarlo al sistema durante 20 min a 10 LPM. 

Transcurrido el tiempo apasar el equipo y retirar 

Enjua¡ar con etanol el tubo del filtro y las paredes 

el cartucho. 

del matraz, 
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transferir el contenido de el matraz a un matraz volumetrico de 50 

ml y llevar al volumen con etanol, tomar una ali cÚota 
colocarla en un tubo de ensaye y proceder a la reaccion 
trabajando un blanco y un patrón de 1.0 mcg/ml. 

de 5 ml, 

de color 

retención 

compuestcis 

Si el filtro presenta una eficiencia de 

aceptable se procede a determinar si éste no contiene 

que interfieran con la reacc16n de color, de acuerdo al 

siguiente procedimiento. 

Colocar un papel filtro Whatman no. 42 en un matraz 
Erlenmeyer con 25 ml de etanol absoluto y agitar durante 20 mio 

utilizando un asitador magnético. Transferir el contenido del 

matraz a un matraz volumetrico de 50 ml y llevar al volumen cc.m 

etanol absoluto. Filtrar por gravedad el contenido del matraz 

desechando los primeros ml, tomar 5 ml del filtrado en un tubo de 

ensaye proceder a la reacción de color trabajando paralelamente un 

blanco y un patrón de 1.0 mcg/ml. 
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1) 

2) 

B) 

1 )Porta filtro o cartucho cor. entrada, compuesta de tres 
pieza" (en la parte superior se coloca el filtro y en la parte 
inferior "" conecta el tubo flexible del muestreador ambiental), 

2)Filtro Whatman no. 42. 
3)Tubo flexible con adapt&dor de entr&da. 
4)Hatraz kitazato con tapón de goma. 
5)Tubo de vidrio. 
6 )Hanauer& para vac1 o. 

7)RoUmetro. 
8)Muestreador ambiental Staplex. 

Figura No,5 Diagrama del muestreador ambiental Staplex y 

los componentes para determinar la eficiencia de 

retencion del papel filtro. 
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b)Muestreo en superficie. 

En este punto se evaluará el muestreo en superficie 
y la interferencia de los muestreadores con la reacción colorida. 

Se utilizarAn esponjas de 2x2 cm con una tira de 

contacte! y la contraparte se une en la base de acrt lico de 

2.5x2.5 cm la cual va unida a una asa de pUstico (figura No. 6). 

Se inyectar.la una cantidad conocida de solución de 

hidrocortisona sobre la esponja permitiendo la absorción de el 

liquido durante 5 min, Se somete a agitación en etanol absoluto 

durante 20 min empleando un agitador magnético y se determina la 

cantidad de hidrocortisona recuperada trabajando al mismo tiempo 

blancos de esponja. 

Procedimiento. 

Preparar una solución de hidrocortisona de 1.0 mq /ml. 
Inyectar 250 mol de esta solución en la esponja del muestreador y 

permitir la absorción del liquido. Tomar la esponja con unas 

pinzas y colocarla en un matraz Erlermeyer de 125 ml conteniendo 

30 ml de etanol absoluto. Agitar durante 20 min, transferir el 

contenido del matraz a un matraz volumetrico de 50 ml emjunaando y 

presionando la esponja con una varilla de vidrio y llevar al 

volumen. Filtrar por gravedad desechando los primeros mililitros 

del filtrado, tomar una ali cuota de 5 ml en un tubo de ensaye, 

Proceder a la reacción de color preparando blancos del 

muestreador y un patrón de concentración conocida trabajados bajo 

las mismas condiciones que las muestras. 
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1) 

!)Esponja de 2x2 cm con una tira de contactel. 

2)Base de acrilico de 2.5x2.5 cm con la contra parte de 

contacte l. 

3 )A11a de pl~ ~tico. 

Fisura No. 6 Muestreadores empleados para el muestreo en 

superficie. 
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2.Evaluación de los m&todos introduciendo las variables 

del muestreo. 

Objetivo: 

Calificar el m!>todo anal1tico para el control ambiental 

de hidrocortisona. 

&)Muestreo en aire. 

En este punto se evaluara el comportamiento del .-.todo 

introduciendo las variables de muestreo en aire. 

En el procedimiento de muestreo de aire intervienen 

otros factores tales como el tiempo de muestreo y tiempo de 

extracción por lo tanto es necesario introducir estos factores en 

la metodolo¡¡1 a. 

Se utilizara el mismo sistema del fisura no. 5 con la 

siguiente diferencia: Era el filtro se inyecta una cantidad 

conoa1da de hidrocortisona en solucion, se deja reposar un momento 
para permitir la evaporación del disolvente, posteriormente se 
ensambla el cartucho a la entrada del tubo flexible. Se conecta al 

muestreador para que las psrtl aulas de hidrc•cortisona se adhieran 

al filtro de manera similar a como se realizara durante el 

muestreo de aire en el Area de estudio. 

Se somete a asitaci6n durante 20 min en etanol absoluto 

y se determina que cantidad se extrae en base a la que se inyectó 

tomando como referencia un patrón de la misma concentración. 

Procedimiento. 

Preparar una solución de 1.0 m¡/ml de hidrocortisons. 

Inyectar 50 mcl de la solución en un filtro Whatman no. 42 y 

permitir la evaporación del disolvente. Ensamblar el papel filtro 

en el cartucho y conectarlo al sistema de la fisura no.5 sin 

incluir.el matraz kitazato y conectando directamente el tubo 

flexible al muestreador ambiental. Encender el equipo a JO LMP 

duante 20 min. Transcurrido el tiempo tomar el f 11 tro con unas 

pinzas y colocarlo en un matraz Erlenmeyer de 12f1 ml conteniendo 
25 ml de etanol absoluto. Agitar durante 20 mira empleando un 
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asitador masr.&tico. 

Transferir el contenido del matraz a un matraz 

volum&trico de 50 ml y llevar al volumen cor1 etanol absoluto 

filtrar la soluaion por gravedad desechando los primeros 
mililitros del filtrado. Tomar del filtrado posterior una aUcuota 

de 5 ml en un tubo de ensaye y proceder a la reaccion de color. 

Trabajar paralelamente un blanco del filtro bajo las 

mismas condiciones de tratamiento que el filtro con muestra. 

b)Huestreo en superficie. 

En este punto se evaluañ el comportamiento del ID&todo 

introduciendo las variables de muestreo en superficie. 

Se trabajaran concentraciones de 2, 5 y 20 mcg/ml 

elaborando 7 muestras y un patrOn car res pendiente 

concentración a la que se esta trabajando. 

Procedimiento. 

a la 

Preparar una solución de hidrocortiscma de mg/ml 

inyectar 250 mol de la solución anterior en la esponja del 

muestreador y permitir la absorcion del liquido. Tomar la esponja 

con unas pinzas y colocarla en un matraz Erlenmeyer de 125 ml 

conteniendo 30 ml de etanol absoluto, asitar durante 20 min 

Transferir el contenido del matraz a un matraz volumétrico de 50 

ml enjuasando el muestreador y presionando la esponja con una 

varilla de vidrio. Llevar al volumen y filtrar la solución por 

sravedad desechando los primeros ml del filtrado tomar una 

al.1 cuota de 5 ml en un tubo de ensaye y proceder a la reacción de 

color. 

Trabajar un blanco del muestreador bajo las mismas 

condiciones de tratamiento que el muestreador cargado. 
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3.Resultados obtenidos en la evaluacion de los 
m&teriales y d~l método para el muestreo en aire y superficie. 

a.Re3ult&do3 óbtenidos en la evaluación del papel 

filtro Whatman no.42 y del ""'todo para el muestreo en aire 
introduciendo las variables que intervienen en el mismo. 

Tabla no.11 Resultados obtenidos a partir de la lectura a 525 nm 
para determinar la eficiencia e interferencia del 

filtro Whatman no. 42 

HIJllSTRA PKSO ABSORBAHCIA EFICIENCIA DI! 
(HG) (625 1111) RKTl!NCION (10 

1 10.0 0.008 99,679 

2 10.0 o .011 99.620 

25.0 0.009 99.630 

2 25.0 0.010 99.733 
50.0 0.015 99.870 

2 50.0 0.026 99.828 
BLANCO DE FILTRO 0.012 

0.008 

0.011 

Si11uiendo la metodolo¡¡!. a indicada se encontro que el papel 
filtro Whatman del no. 42 posee una eficiencia de retención de 

99.6~ y no presenta interferencia sisnificativa con el mi>todo 

colori.-trico empleado, según se muestran los resultados de la 
tabla no. I I. No obstante se recomlerida trabajar blancos de lo" 

filtros en las pruebas de rutina. 

En base a estos resultados se procede a evaluar el mé'todo 
empleando el muestreador ambiental y el papel filtro evaluado. 
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Tabl& no. III Resultados obtenidos a partir de la lectura a 525 nm 

de las muestras trabajadas a diferentes 

concentraciones para evaluar el ~todo de muestreo 
aire. 

NllHKRO DE HOKSTRA PESO 

(1118) 

ABSORBANCIA " DE RECOBl!O 

__________ CONCENTRACION 1. O acg/al _________ _ 

2 

3 

4 

5 

PATRON 

1 

2 

3 

5 

PATRON 

100.4 0.038 
100. 4 o. 054 
100.1 

100. 5 
100.4 

100.4 

CONCKNTRACION 

100.5 

100.4 
100.4 

100.4 
100.1 
100.7 

0.029 
0,032 
0.03'/ 

0,056 

5.0 ac11/•l 

0.266 
0.247 
0.265 

0.260 
0.269 

0.262 

67. 859 . 
96. 428 
51.\140 
5'/ ,085 

66.071 

101. 627 
94.556 

101.447 
99.331 

102.978 

__________ CON.CKNTRACION 20 aca/•l _________ _ 

2 

3 

4 

5 
PATRON 

200.20 1.132 
200.30 
199.20 l. 104 

200.30 1.124 

200.20 1.093 

210.14 l. 083 

105.015 

102.931 
104,221 

102.139 
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Tabla no. IV Resultados obtenidos a partir de los % de recobro 
reportados en la tabla no. llI. 

VALOR NUHl!RICO 
PARAHKTRO 1.0 aes/al !>.O aes/al 20 19Cll/al 

MEDIA ARITHETICA 67.8766 99,9876 103.5765 

DESVIACION ESTANDAR 17.2405 3.3049 1.2864 

COEFICIENTE DE VARIACION 25.3991 3. 3053 l. 2420 

ERROR ESTANDAR 7.7099 1. 4780 0.6432 

PRUEBA t de STUDENT -4.1664 - o . 0825 5.5602 
LIMITE SUPERIOR DE 
CONFIANZA 89.2795 104.0908 105.6232 

LIMITE INFERIOR DE 
CONFIANZA 46.4769 96.8848 ~01.5298 

REPETIBI LIDAD 33.7904 6.4777 2.5214 
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Tabla no. V Resultados obtenidos a partir de la cantidad 
adicionada y cantidad recuperada de las 3 
concentraciones para evaluar la linearidad del 

me todo. 

~~~PARAMKTRO~~~~~~~~~~~~~VALOR NUHERICO~~~ 

PENDIENTE 1.0528 
·LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA 1.0673 
LIMITE INFERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA 1.0384 
t cal 7.9611 
ORDENADA AL ORIGEN -O. 3259 
LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA -0.1651 
LIMITE INFERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA -O. 486'/ 
t cal -4.4155 

FUENTE DE VARIACION 
SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 
Fcal 
FUENTE DE VARIACION 
SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 
FUENTE DE VARIACION 

_SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 
Fcal 
FUENTE DE VARIACION 
SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 

AllALISIS DK VARIANZA 

REGRESION 
959.6649 

959.6649 
25140.36 P(Fcal)=l.112765E-07 

ERROR DE REGRESION 
0.45801 

12 
0.03817 

FALTA DE AJUSTE 
0.03137 

0.03137 
0.80887 P(Fcal)=0.609117 

ERROR PURO 
0.42664 

11 
0.03679 
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Los resultados obtenidos en la tabla rw. IV demuestran 

que al utilizar el llJ!otodo para la detecciór1 de hidrocortlsc•na 

introduciendo las varibbles que intervienen en el muestreo en 
aire se incrementa el cc1eficiente de vari&cioh, e.ato con respecto 
a la evaluación realizada al sistema sin introducir dichos 

factores. 
Con respecto a la linearidad se establece que existe una 

relación altamente significativa de la cantidad adicion&da y la 

cantidad recuperada. El modelo lineal representa de manera 

correcta la relación entre la cantidad adicl.onada y el % de 

recobro. 

El ll'étodo es aceptable para fines practico• debido a que 

su función es solo detectar si la hidt·ocortisona se <oncuentra 
1 

presente en una mayor o menor proporciQn en base a un l1 mi tf: 
establecido. 

Se sugiere que el muestreo en aire se ]leve a c~bú 

durante 20 min a una velocidad de flujo de 10 LITROS POR MINUTO 

(LPM) lo que equivale a muestrear un total de 200 litros de 

aire, la cantidad muestreada se lleva a 50 ml por lo tanto la 

prueba l1 mi te se har.1 estableciendo si se tiene una cantidad mayor 

o menor de l. 25 me¡¡ de hidrocortisor1a por 11 tro de al re, es d&cir 

si en el aire del .llrea en <ostudio la cantidad de hidrocortlscona 

presente es mayor o menor de 1.25 mc¡¡/ml 
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b.Resultados obtenidos en la evaluación del 
muestreador y del mé'todo para el muestreo en superficie. 

Tabla no. VI Resultados obtenidos a partir de las lecturas 

efectuadas a 525 nm, para evaluar el material 

utilizado en el muestreo de superficie. 

HUl!STRA ABSORBANCIA :-.: DE RECOBRO 
INICIAL CORREGIDA 

BLANCO DEL MUESTREADOR 0.010 
0.009 
0.010 

MUESTRA l 0.292 0.282 105.01 

MUESTRA 2 0.296 0.286 107.51 
MUESTRA 3 0.294 0.284 10&.7é 

PATRON o. 266 

El material utilizado a base de esponja se considera 
adecuado para el muestreo en superficie siempre que se le de un 

tratamiento previo a su utilizacion (enjuasues con alcohol 
eti lico); no presenta interferencia sisnificativa con el nJ>todo 
colori.-trico pero se recomienda trabajar blancos del muestreador 
en los análisis que se efectúen. 
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Tabla no. VII Resultados obtenidos a partir de las lecturas 
efectuadas a 525 nm de las muestras a diferentes 
concentraciones. 

NllHKRO DK HUKSTRA 

BLANCO 

1 
2 
3 

4 

5 
6 
7 
PATRON 

BLANCO 

2 
3 

4 

5 

6 

7 
PATRON 

BLANCO 

1 
2 

3 
4 

5 
6 

7 
PATRON 

PKSO (118) ABOORBANCIA 
CONCKNTRACION 2.0 •cs/•l 

0.019 
100.7 0.106 
100.1 o. 122 
100.6 0.092 
100.2 0.102 
100.6 o. 100 
100.0 o .102 
100.3 0.111 
100.5 0.102 

CONCKNTRACION 5.0 mcs/ml 

º·ººº 
100.1 0.206 
100.4 0.210 
100.5 o. 206 
100.6 0.202 
100.6 0.203 

100.6 o. 203 

100. 1 0.202 
100.1 0.196 

CONCKNTRACION 20 aca/•l 
0.006 

100. l l. 261 
100,5 1.270 
100. l l. 252 

100.5 1.269 
100,3 . 1.260 

100.4 1.220 

100.5 l. 278 

100.1 l. 256 

(~) RKCUPKRAOO 

103.715 
120. 085 

90.106 
100.299 

97.941 
100. 500 
109.040 

106.122 
106.622 
105.700 
102.548• 

102.652 

102.652 

103.061 

101. 990 

100.712 

99.681 

102.218 
100. 118 

96.843 

101. 346 
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Tabla no.VIII Resultados obtenidos a partir de los % de recobro 
reportados en la tabla no.VII. 

PARAHXTRO VAWR HUMKRICO 
2 mcg/ml ___ 5 mc¡¡/ml ___ 20 mcg/ml_ 

MEDIA ARITMETICA 103.098 104.279 100.443 
DESVIACION ESTANDAR. 9. 435 1.852 1.694 
COEFICIENTE DE VARIACION 9.152 1.769 l. 687 
ERROR ESTANDAR 3.566 o .697 0.599 
PRUEBA t DE STUDENT 0.868 6.136 0.739 
LIMITE SUPERIOR DE 
CONFIANZA (LSC) 111. 825 105.986 101.861 
LIMITE INFERIOR DE 
CONFIANZA (LIC) 94.371 102.572 99.024 
COEFICIENTE DE 
REPETIBILIDAD 18.494 3.321 3.321 
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Tabla no. IX Resultados obtenidos a partir de la cantidad 
adicionada y cantidad recuperada de las 3 
concent.raciones para evaluar la linearidad del 
mio todo. 

___ PARAMKTRO 

PENDIENTE 
LIMITE SUPERIOR DEL 
LIMITE INFERIOR DEL 
t cal 
ORDENADA AL ORIGEN 
LIMITE SUPERIOR DEL 
LIMITE INFERIOR DEL 
t cal 

FUENTE DE VARIACION 
SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 
Fcal 
FUENTE DE VARIACION 
SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 
FUENTE DE VARIACION 
SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 
Fcal 
FUENTE DE VARlACION 
SUMA DE CUADRADOS 
GRADOS DE LIBERTAD 
MEDIA DE CUADRADOS 

VALOR HUMKRICO~~~ 

0.9982 
INTERVALO DE CONFIANZA l. 0011 
INTERVALO DE CONFIANZA 0.9648 

-0.2814 
o. 1371 

INTERVALO DE CONFIANZA 0.3029 
INTERVALO DE CONFIANZA -0.0287 

1. 7247 

ANALISIS DE VARIANZA 

REGRESION 
1412.408 

1 

1412.406 
24391.38 P(Fcal):l,2832156E-09 

ERROR DE REGRESION 
1.157 

20 
0.0579 

F'ALTA DE AJUSTE 
0.0871 
1 

o. 0871 
1.5475 P(Fcal)0.2270198 

ERROR PURO 
1.0700 

19 
0.0563 
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El m&todo evaluado para el seguimiento de hidrocortisona 
en superficie presenta un comportamiento lineal, en cuanto a 
precisión se encontró que a concentraciones mayores de 5 mcg/ml el 
m*todo es preciso con un coeficiente de variación (CV%) menor del 
3%. 
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4.Método general para la toma de muestra5. 

Objetivo , 

Establecer la toma de muestra para el control &rnbient.al 

de hidrocortisona en aire y en superficie. 

Una vez que se introducen las variables impll citas en el 

muestreo como tal {tanto en aire como en superficie) el 

coeficiente de variación y la exactitud de la metodolog1 a se 

afectan de manera considerable, por lo tanto y en base a los 

resultados obtenidos se tomai:ón los siguientes criterios para 

establecer la toma de muestras. 
a. Para asegurar que el material de muestreo no esta 

interfiriendo en el análisis y que la lectura de abseorbancia se 

debe únicamente a la hidrocortisona presente en el :. rea de 

muestreo, se trabaJar:.n tres blancos del muestr.,ador (papel filtro 

o esponja), para los cuales se establecerá la absorbancia n~ xima 

permisible as1 como también la diferencia de absorbancia entre los 

mismos, es decir que debe existir cierta uniformidad en la lectura 

de absorbancia de los blancos "~ se aplico un adecuado tratamiento 

e. los muestreadores y si su manipulación fUé adecu&dli adenú s de 

considerar que estos valores son una medida indirecta para saber 

que el m6todo &nall tico se esta trabajando correctamente debido & 

que es muy importante controlar adecuadamente el tiempo de reposo 

para que se lleve a cabo la reacción de m&nera óptima y se les d~ 

a las muestras la protección necesaria de la luz. 

En este punto se trabajar.::n 5 blancos de esponja 

aplicando el mismo procedimiento utilizado para calificar el 

l!lÁtodo anal1 tico introduciendo las variables de muestreo en aire y 

superficie. 
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'fabla no. X Resultados obtenidos para establecer la diferer1cia 

m:..xim& rJermisible entre la lHcturh ele lc1s blancos. 

NO DE HUESTRA AllSORBANCIA (525 n•) 

Resultados obtenidos para los blancos del f il~ro 

BLANCO 0.000 
BLANCO DE Fl L'l'RO 1 0.016 
BLANCO DE FILTRO 2 0.016 
BLANCO DE FILTRO 3 0.024 
BLANCO DE FILTR0'4 0.018 
BLANCO DE FILTHO 5 0.021 

Resultados obtenidos para las esponjas del muestreador 

BLANCO º·ººº BLANCO DE LA ESPONJA l 0.016 
BLANCO DE! LA ESPON,TA 2 0.009 
BLANCO DE LA ESPON,1 A 3 0.012 
BLANCO DE LA ESPONJA 4 0.010 
BLANCO DE LA ESPONJA 5 0.009 
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Tabla no. XI Resultados obtenidos a partir de las lecturas de 

absorbancia reportadas en la tabla no.X 

PAIWD:TRO VALOR NUMKRICO 

Resultados para los rlltros 

DESVIACION ESTANDAR (Sp) 
MEDIA (X) 
LIMITE SUPERIOR (LS) 
DIFERENCIA MAXIHA PERMISIBLE 
DESVIACION PONDERADA (Sp ) 

3. 5xlo-3 

0.0191 

0.0232 

o. 0100 

6. 125XI0-6 

Resultados para las esponjas 

DESVIACION ESTANDAR (Sp) 
MEDIA (X) 
LIMITE SUPERIOR (LS) 
DIFERENCIA HAXIMA PERMI$..;IBLE 
DESVIACION PONDERADA (Sp) 

3.78xló3 

0.01160 

o .15380 

0.01060 

7 .149x!0-6 

En base n los resultados obtenidos en la tabla no. XI se 

establecen los criterios siguientes: 

1) Si durante el anallsis de muestras la diferencia de 

lecturas de absorbancia de los blancos de filtros o esponjas 

exceden los valores enunciados el anAlisis se realizará 

nuevamente. 

a) Para los blancos de filtro la diferencia no debe ser 

mayor de 0.0100. 

b) Para los blancos de esponja la diferencia no debe 

exceder a 0.0106. 
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2) La lectura de abeorbancia mixima pera los blancos es la 
ei¡uiente al al¡uno de los blancos excede el valor se repite el 
aÑ>lieie. 

a) Absorbancia mixima para los blancos de los filtros 
0.0232. 

b) Absorbancia mixima para los blancos de esponja 0.0153 

Finalmente y empleando tambien los resultados obtenidos 
en la evaluación de los ~todos introduciendo las variables de 
muestreo se estableció un 11 mi te para determiriar a partir de que 
valor de absorbaricia obtenido se dice que se encuentra presente 
hidrocorti sona en el .r. rea muestreada. Este U mi te se obtuvo 
mediante la ecuación de la recta que describe el comportamierito de 
cada .,.todo y posteriormente se determir.) el limite valor de 
de absorbancia cuando no se tiene preaericia de hidrocortisoria. 

a)li:cuaol.6n para describir el c011portaaiento del .,,todo 
para auestreo en aire, empleando loa datos reportados en las 

concentraciones a las cuales el •.todo es exacto ( 5 y 20 acs/•l) . 
~x=105 l°Y=5. 760 
:1/:1125 ¡y~5.300 

~xy=95. 595 
ORDENADA AL ORIGEN (A)=-0.02254 
PENDIENTE (B)=0.05678 
Y=A+BX 
Y= -0.02254+0.05678(X) 
Y= -0.0225 

cuando X=O 

Para determiriar el limite superior e inferior se utilizo 
la ai¡uiente fórmula. 

Yo! t 1-"';2 Sy/x\/ 1+1/n +(Xp - Xll/~(Xi - Xl2 

Ycz 0.0318151 cuando x=O 
Limite superior: 0.0096 
Limite inferior:-0.0539 No ae considera porque no hay 

valores ne¡ativos de absorbancia 
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Por lo tanto en el caso de •ueatreo en aire se 
establece: 

Si la absorbancia de la •uestra (Y) es aayor de 0.016 se 

detecta hidrocortisona en el área de •uestreo. 

b)Ecuacl6n para describir el c<>11portamiento del •.todo 
en superficie, .,.pleando los resultados obtenidos a 

concentraciones a las que el método es exacto (2 y 20 mca/•l). 

ORDENADA AL ORIGEN 

¿y;l0.849 
~y=12.867 

_rxy=203. 750 
(A)=-0.02380 

PENDIENTE (B)=0.0644 

Y= -0.0236+(0.0644)(XJ 

Y= -0.0238 
cuando X=O 

Yc!0.03997 cuando X=O 

Limite superior: 0.0161 
Limite inferior: -0.0632 No se considera 

las 

Por lo tanto para el •uestreo en superficie se establece 
el crit.erio siaulente: 

Si la absorbancia de la •uestra (Y) excede el valor de 
0.0092 ae detecta hldrooortisona en el área de •ueatreo. 

Finalmente y tomando en cuenta todas las consideraciones 
de los estudios realizados se enuncia el ~todo general para la 
toma de muestras en aire y en superfice, 
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4.li!ttodo aeneral para la toma de muestras. 

a)Muestreo en aire. 

En la parte posterior del cartucho colocar con unas 

pinzas de acero inoxidable,dos papeles filtro Whatman 42 de 2.5 cm 
de d:IAmetro y ensamblar las dos partes del cartucho. Colocar este 
en un vaso de precipitado de 100 ml y taparlo con papel aluminio. 

Colocar el muestreador en el punto indicado, se¡¡ún el 
irea de estudio , prosramar el crort>metro a 20 min y ajustar el 
flujo a 10 LPM. Activar el cron6metro. 

Una vez concluido el muestreo retirar el cartucho con 
unas pinzan de acero inoxidable, colocarlo en un vaso de 

precipitado de 100 ml y taparlo. Proseauir con el anAlisis de las 
muestras de la siguiente manera: utilizando una probeta de 50 ml, 

medir 30 ml de etanol y lavar con una porcion de •ste las paredes 
del cartucho utilizado en el muestreo, tomandolo con las 
pinzas. Colocar el etanol de los lavados en el mismo vaso de 
precipitado. 

Desarmar el cartucho, quitar el filtro con las pinzas y 
colocarlo en un matraz erlenmeyer de 125 ml lavar el interior del 
cartucho con el etanol sobrante vertiendo los lavados en el mismo 
vaso de precipitado, tranferir el volumen de •ste en el matraz 
erlenmeyer lavando el vaso con etanol. El volumen total de etanol 
utilizado para los lavados debe ser aproximadamente de 30 ml. 

Aaitar el contenido del matraz durante 20 min empleando 
un aaitador maan*tico. Por medio de una varilla de vidrio, 
transferir el contenido del matraz a un matraz volu~trico de 50 
ml efectuando lavados al matraz y 
etanol, filtrar utilizando Whatman 
militros y tomar del filtrado 

al papel filtro, aforar con 
42 desechar los primeros 

posterior una ali cuota de 5 
ml. Colocarlo en un tubo de ensaye y taparlo. El mismo tratamiento 
se efectúa para cada una de las muestra que se hayan tom!t.do en el , 
irea. Preparar un blanco de reactivo colocando 5 ml de etanol en 
un tubo de ensaye. Proceder a la reacci6n de color. 
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b)Muestreo en superficie. 

Efectuar el tratamiento previo a las esponjas de los 
muestreadores colocando 10 esponjas en un matraz erlenmeyer de 500 

ml con 200 ml de etanol absoluto y con agitación durante 20 min. 
Eliminar por decantación el etanol dejando las esponjas libres de 
disolvente. 

Sumergir cada una de las esponjas (conforme se vayan 

necesit'ando en el muestreo a realizar) en un vaso de precipitado 

conteniendo 20 ml de etanol absoluto, sacar la esponja y oprimirla 
con pinzas de acero inoxidable, para eliminar el exceso de 

disolvente y utilizarla inmediatamente para el muestreo. Colocar 
con las pinzas la esponja en la base del muestreador uniendo las 

dos partes del contacte!. Muestrear colocando la plantilla de 

pl•stico limpia sobre la superficie a analizar y pasar el 
muestreador sobre el área sel'lalada por la plantilla. Retirar con 
las pinzas la esponja del muestreador y colocarla en un matraz 

erlenmeyer de 125 ml conteniendo una barra de agitación. 
Adicionar 30 ml de etanol absoluto al matraz erlenmeyer 

y a¡itar durante 20 min con un agitador magnético. Transferir la 
solución del matraz erlenmeyer a un matraz volum&trico de 50 ml, 
enjua¡ando el matraz y presionando la esponja con un agitador de 
vidrio, llevar al volumen con etanol absoluto. Filtrar la 
solución por gravedad con papel whatman 42, desechar los primeros 
ml, tomar del filtrado posterior 5 ml de la solución y colocarlos 
en un tubo de ensaye. Tapar el tubo de ensaye, 

Preparar paralelamente y por triplicado el blanco de la 
esponja ~alocando una esponja en un matraz erlenmeyer de 125 ml y 

aplicarle el mismo tratamiento que a las muestras, asi mismo se 
prepara un blanco de reactivos. Cubrir cada uno de los tubos 
con las muestra& a analizar con papel aluminio para prote~erlos de 

la luz. 
Proceder a la reacción de color. 
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2.Caliticaclón. 

a.Calificación de procedimientos. 

Emitir el protocolo de calificación de procedimientos 

con la información siguiente, 

l)Desoripci6n: indicar el ~dulo al que pertenecen los 

procedimientoa a calificar y los objetivos del estudio. 

2Jlnformaci6n:describir de manera breve los antecedentes 

del estudio. 

3)Cal1ficaci6n, 

a) Calificación previa:indicar los aspectos de 

calif icaci6n previa que afecten la funcionalidad de los 

procedimientos en estudio. 

b)Calificaci6n final: indicar los procedimientos a 

calificar, sellalar las actividades a realizar y los par.flmetros de 

control para llevar a cabo la evaluación de los mismos. 

Al dar por terminadas las actividades del protocolo, se 

emite el reporte de estudios de calificación de procedimientos 

registrando la siguiente información. 

a}Calificaci6n previa: indicar los aspectos que se 

califica~n previamente dando la descripción y la referencia. 

b}Calificac16n final: proporcionar los resultados 

obtenidos en la calificación de los procedimientos, sellalando las 

operaciones, condiciones, sitio de muestreo, número de prueba y el 

•todo anali tico empleado. 

Realizar el a~lisis de resultados, conclusiones y 

las sugerencias pertinentes a los procedimientos calificados. 

b.Calificaci6n de instalaciones. 

Emitir el protocolo de calificación de instalaciones 
, 
en 

base a la información de los procedimiento~, ~dulo 
calificar registrando la siguiente información. 

Sellalar los objetivos de la calificación 

instalaciones dando las dimensiones, disello y 

o sistema a 

describir las 

construcclon, 
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iluminación y ventilación, limpiez&, servicios y mantenimiento; 
proceder a la evaluación de las instalaciones en base a los Buenos 
Procedimientos de Manufactura describiendo la unidad & evalubr y 
sef'lalando los requerimientos establecidos. 

Emitir el reporte de estudios de calificacion de 
lnstalaciones sefialando la instalación en estudio, las 

conclusiones y las sugerencias pertinentes a las instalaciones 

calificadas. 

c.Calificación del personal. 

Emitir el protocolo de calificación del personal en base 
a la información del procedimiento, sistema o módulo a califi~ar 

registrando la siguiente información. 
Indicar los objetivos del estudio, la clasificación 

nominal del personal, las funciones. descripción del uniforme y 

equipo de se¡¡uridad, los canales de comurdcación y la descripción 
del entrenamiento. 

Describir las fallas que pudieran darse a causa del 
personál, las posibles acciones preventivas y/o correctivas para 

disminuir o eliminar el riesgo. 
S<l!alar los aspectos t"5ricos y prácticos a evaluar en 

el personal y el listl1do de pre¡¡untas para su evaluación, 
Emitir el reporte de esta evaluación indicando el 

nombre del personal, los al'!os de experiencia en el módulo, el 
cuestionarlo con las respuestas correspondientes, la evaluación 
del cuestionario y las conclusiones de la evaluación. 

d.C&lificación de documentos. 

Emitir el protocolo de calificación de documentos en 
base a la información del procedimiento, módulo o sistema 

resistrando la sisuiente información: 
El documento y los objetivos de la calificación del 

mismo, el procedimiento a que da servicio, el propósito y el 
responsable de este. 
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Efectuar un diagrama del documento e indicar el 
contenido del miemo, s<llalar el contenido critico ·del docurnento, 

las fallas que pudieran darse a causa de su contenido, el análisis 
de riesgo que se considere importante para las propiedades de 

funcionalidad del producto y las posibles acciones preventivas y/o 

correctivas para disminuir o eliminar el riesgo. 
Proporcionar el cuestionario para la evaluación del 

documento indicando el que personal realizar.\ dicha evaluación. 
Realizar el reporte de calificación 

evaluación de las respuesta• obtenidas y las 
pertinentes a la evaluación (16), 

mediante la 
coraclusiones 
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.--------lCALIFICAClON DK 1--------, 
INSTALACIONES 

:. rea de •uest.reo 
., aurtldo de 

-t.eria prl-

operario de 
liapleaa de 

areaa 

1 

aueetreo 
de 

aateria priaa 

operario da 
liapieza da 

equipo 

a.rea de fabricacli:>n 
de aaais!>Udoa 

liapieza de 
araas 

li11ple1<a 
de equipo 

Muust.reo 
da aaterla 

prlaa 

CALIFICACION 
DK 

PllOCKDIHIKNTOS 

surtido 
de 

aateria priaa 

liapier:a del equipo 
da 

fabricacli:>n 

llapler:a de 
ut.an"1Uos 

hoao11anizador 

llenadora 

Fisura No. 7 Diasrama de f luJo para la calificacion seneral. 
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CALIFICACIOM DK PROCKDI"IKMTOS 
PARA EL HUKSTRKO 

calificac!Pn de las 
inatalaclonea del ~rea 
aueatreo y surtido de 

eateroidalea 

DK HATKRIAS PHI~ 

muestreo, inspección y 
aprobacion de materias 

primas 

calificac!Pn del 
personal del 

~dulo de auestreo 

técnico de 
control de 

calidad 

operario 
de 

limpieza 

-· ·--·--~---~ limpieza de .\reas 
limpias con extra 

cciOn de aire y 
polvos. 

Fiaura No. 8 Dia•rama de flujo para la oalifioaciOn en el m!>dulo 
de muestreo de materia prima. 
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6.Calificaclón en cada uno de los ll!>dulos. 

a.Módulo de muestreo. 

l)Cal1ficac16n de procedimientos en el área de 
muestreo.(figura no.8) 

VALIDACION DE CONTROi, AMBIENTAL DE HIIJROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS. 
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE PROCKDIHIENTOS. 

OBJKTIVOO: 

l)Dl!!lCl!IPCJON 

MUESTREO DE MATERIAS PRIMAS 

HODULO 

a.Calificar los procedimientos involucrados 
muestreo de materia prima. 

en el 

b.Califlcar cada uno de los aspectos que afectan la 
funcionalidad de los procedimientos involucrados en el 
muestreo de materias prima~. 

2)1NFORHACION 

AHTECEDKNTKS 

El muestreo de materia prima es el primer paso dentro 
dei ciclo de fabricaclón de un medicamento y debe ser realizado 
con las ~>Cimas precanciones para evitar equivocl.1ciones y 
cualquier clase de contaminación durante esta operación, 

Existen varios factores que afectan la funcionalidad del 
procedimiento de muestreo, por lo tanto se evaluarán las 
caracteri sticas de las inst&laciones, e.1 {Jersonal, documentos y 
procedimientos involucradcis en ol muestreo de materia prima para 
verificar que cada uno de estos factores cumplen con el proP:,sito 
para el cual fue~n dis<l'iados. 

Antes de proceder a la calificación del procedimiento de 
muestreo de materia prima se evaluarán las instalaciones del área 
de muestreo de materia prima, el personal operativo y la 
document&c16n para determinar cuales son los parlt.metros que pueden 
propiciar cont&m1nac16n cruzad& durante el muestreo de 
hidrocortisona. 
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3)CALil'ICACIOH 

3.1 Calificación previa 

3.1.l Calificación de instalaciones 

Area de pesadas esteroidales 

3.1.2 Calificación del personal 

Técnico del dept.o. de control de calidad, 

operario de limpieza de A rea, 

3 , 1 , 3 Cal if icac ió n de documentoe 

Muestreo,inspección y aprobación de materia 
prima. 

Limpieza y sanitización de utensilios, 
empleados en el muestreo de materia prima. 

Limpieza de A reas limpias con extracción de 
aire y polvoe. 

3.2 Calificación final 

3.2.1 Califi~aoión de procedimientos 

deeoripción 

Muestreo de materia prima. 

Limpieza de A reas limpias con extracción de 
aire y polvos. 
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3.2.2 Calificaci6n operacional 

actividad pai2metro de control 

l. Limpie:oa del A rea de 
pesadas de esteroida­
les. 

Detecci6n de hidrocortisona 
en superficie. 

2.Huestreo de hidrocor­
tisona. 

Detecci6n de hidrocortisona 
en aire y superticie. 

J. Limpie:oa de utensi­
lios y Area 

Detecci6n de hidrocortisona 
en superficie 

3.2.3 Especificaciones 

determinaci6n 

Detección de HCT 
en superficie. 

Detección de HCT 
en aire. 

condiciones 

Tomar muestras del ~rea 
antes de iniciar el mues­
treo de HC~', desplJj!o s 
de concluir el muestreo 
de HCT y al finali:oar la 
limpieza del A rea. 

Tomar una muestra desde 
el inicio hasta el final 
del muestreo de HCT. 
y una vez finalizado el 
muestreo colocar el equi­
po durante 20 min. 

criterios 

La absorbencia 
final de las-­
muestras ana­
lizadas no debe 
exceder de 0.016 

La &bsorbanci& 
final de las -
muestras ana­
lizadas no debe 
exceder a o. ooc:r. 



3.2.4.Dia•raaa de auestreo. 

esqueaa: 

2 

sitio 

2,3.4,5 
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descripciOn 

Se tomaran las muestras de aire 
a la altura de la campana de ex­
tracción y a una distancia de 10 
cent1metros del lado lateral de 
la misma. 
La~ muestras ee tomaran en la su­
perficie de la pared a una altura 
de 1.5 m. 

4)08SIRVACIOHXS 

La abreviación HCT se emplea para hidrocortisona. 
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2)Calificaci6n de instalaciones del área de muestreo. 

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFJCACJON DK INSTALACIONES 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DK INSTALACIONES 

1 )DESCRIPCION 

AREA DE PESADAS DE ESTEROIDALES 

INSTALACION 

OBJXTIVO: 

Calificar las instalaciones del área de muestreo y 
surtido de esteroidales. 

2)1NJ'ORHACION 

2. 1 )Servicios 

•Luz eléctrica. 
•Extracción de aire. 

2.2)Li•pieaa 

*Limpieza de areas limpias con extracción de aire y 
polvos. 

2.3)1tanteni•iento 

*No existe un programa de mantenimiento para esta Area. 

e 

"! 

2.73 m 

campana de 
extracción 
0.7X0.5 m 



UNIDAD 

3.1 PISOS 

3.2 PAREDES 

3.3 TECHOS 

3.4 VENTANAS 
y 

PUERTAS 

3.5 ILUMINA 
CION 

3.6 VENTILA 
CION 
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3 )K\!ALUACION 

DKSCRIPCION 

Mosaicos de linoleum 

La mayor parte de 
solera con pintura 
de aceite de color 
blanco y verde os­
curo. 

Falso plafón con 
pintura de aceite 
de color blanco 

Ventaneri a de can -
c"leri a con pintura 
de aceite color ver­
de oscuro. 

Luz artificial por 
medio de balastras 
con !Amparas de luz 
blanca. 

Inyección.de aire 
del exterior. 

RKQUKRIHIKNTOS 

Deben ser de material 
impermeable, lisos, mo­
noliticos, faciles de 
lavar, no deben despren­
der polvo y carecer de 
grietas, no atacable por 
Acidos o Alcalis,resisten­
te a los solventes, &l 
paeo de patines y soportar 
grandes pesos. 

Deben ser de material 
impermeable, lisas, no de­
b"n desprender polvo y ca­
recer de grietas. Las uni­
ones con el piso y pared­
pared deben ser redondea­
das. 

deben ser de superficie 
lisa y terminaciones sani­
tarias. Cielos rasos col­
aantes cuando se ti~ne la 
necesidad de paso de con­
ductos. 

Deben ser lo ~s lisas po­
sible sin molduras de lim­
pieza dif1 cil, no deben 
tener contramarcos. La 
estructura debe tener un 
ajuste directo con las pa­
redes. Las ventanas deben 
de ser de cierre absoluto. 
La pintura de color claro. 

La intensidad de luz debe 
ser homogénea en toda la, 
superficie del sector, 
sin sombras. 

El A rea debe poseer una 
presión negativa. 



3. 7 EXTRA 
CCION 

-65-

Se realiza por medio 
de un recolector de 
polvos con capacidad 
de extracción de 500 
pies cúbicos. La velo 
cidad de captura pro­
medio encontrada expe­
rimentalmente es de 
52.7 ft/min. 

Se recomienda que la velo­
cidad promedio de captura 
de 100 ft/min. 

4) OBSERVACIONES 

Para determinar la velocidad de captura de la campana de 
extracción se realizaron mediciones durante tres dí as utilizando 
un ane~metro air-flow modelo LCA 6000 (17). 
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3)Calificaci~n del personal operativo del 
mues\reo 

~rea 

VALIDACION DE CONTROL AHJIIENTAL DE HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PERSONAi, 

l'ROTOCOLO DE CALIFICACION DE PERSONAL 

1 )DESCRIPCION 

TECNICO DEL DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CA!,IDAD 

PEUSONAL 

OBJl!:TIVOS 

Calificar el personal que realiza la toma º" muestras de 
materias primas. 

2 )INJi'ORHACION 

2.l)~dulo/proceso/sistema/procedimiento 

~dulo de muestreo de materia prima. 

2.2)Funciones 

LLevar a cabo la toma de muestras de materia prima para el 
control qUlmico y microbiológico por el departamento de Control de 
Calidad. 

2.3)Responaabilidadea 

El técnico de Control de 
la inspección f1sica y de la 

Comunloar al inspector 
anomal1& que note y que le 

Calidad es el responsable directo de 
toma de muestras. 

de Control de Calidad cualquiór 
haga dudar de la integridad de la 

materia prima. · 
LLevar una libreta de registro de todas las 

diariamente y anctar cualquier observación hecha 
materia prima durante el muestreo. 

2.4)Kntrenaaiento 

muestras tomadas 
referente a la 

Se le proporciona según los aspectos sElialados en los aspectos 
teO ricos y p~ cticos. 

2.6)Unifonie/equipo de seguridad 

Uniforme blanco, cofia y guarites. 

2.6)Canalea de coaunicaclón 
Inspector de Control de Calidad 
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3)1\NALISIS DE RIESGO 

Í.'ALLAS CAUSAS ANAr.ISIS DK RIESGO 

3. 1 Toma equi­
vocada de 
muestra. 

3.2 Muestra no 
homogénea. 

Inadecuada iden 
t1ficacion de en­
vases.Falta ele 
capacitación al 
personal 

Procedimiento ina­
decuado dd tom& 
de muts tras. 

3. 3 Inspeccion Personal 
inadecuada 
de las ca-
racteri st.1-
oas de la 
materia prima. 

Contaminación cru­
Zhda. 

Ana lisis de una 
muestra de mate­
ria prima no re­
presentativa. 

Aprobacion de ma­
teria prima con 
ca 11 dad i n&oepta­
ble. 

4)EVALUACION DE PERSONAL 

4 .1 )Aspectos te:> ricos 

4. 1. i) DefiniciOn 
Adecuadas de Manufactur&. 

e importancia de las 

ACCJOHES 

D&r entre­
namiento y 
sup~rvisar 

al personal. 

Vc.lidar el 
procedi­
miento de 
muestreo. 

Capacita­
cion al 
personal. 

Practicas 

4 .1. 2) Definiciones de: medicamento, principio activo, 
t:SXCipiente, materia· prima, m&terial a granel, producto 
terminado, lote, cuarentena, contaminación cruzada y microbiana, 
envaee~, procedimiento de operación. 

4, 1. 3) Procedimientos para recepción e identifioacion 
materias primas y productos semi elaborados. 

4.1.4) H:.bitos de hi!liene y seguridad. 
4.1.5) Import&ncia ele 18 limpieza del equipo ut111zado en 

muestreo. 
4.1.6) Manipulaciones para evitar 

contaminaciOn. 
4. 1. 6) Toma de muestras 

4.2)Aspectos practlcos 

cualquier riesgo 

4.2.1) Import.ancin del ugo do cofia, Q\l&ntee y cnbreboca. 
4. 2. 2) Uso de tarjE>tas de 1 der1tificacion 
4.2.3) Estado f1sico de lo• contenedorE>s. 

de 

el 

de 
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5)CUESTIONAR10 

~.Que son las Pr~cticas Adecuadas de Manufactura. 

2.A que se refiere la contaminaci6r1 cruzada y 
prevenirse. 

3.Que es un procedimiento es~ndar de operacion. 

4.Cuales son las caracterlsticas del uniforme 
seguridad que emplea en su trabajo. 

COIDCI puede 

y eqnipo de 

5.Cual es el objetivo de emplear tarjetas de identificacion. 

6.Que importancia tiene verificar el estado fisico de los 
contenedores de materia prima. 

7.Mencione algunos de los defectos que se evaluan en los 
envases de materia prima. 

e.cual es el objetivo de usar cofia. cubreboc&s y guantes 
durante el muestreo de materia prima. 

9, Mencione cuales son los puntos ~ s importantes o 
indispensables que debe contener una tarjeta de identlf icacJon de 
materia prima. 

10.Porque considera que la muestra de materia prima tomada 
para los anA lisis debe realizarse en diferentes puntos del envase. 

11.Que diferencia existe entre el material y utensili<•s 
empleados para la toma de muestras utilizada para el control 
quimico y para la de control microbiolO¡¡ico. 

12.En el caso de que a una materia prima !!le le realiza control 
qui mico y microbiolo¡¡ico, para que prueba muestriar1 a primero 
y porque. 

13.Considera que debe utilizarse la misma espátula en el 
muestreo de ctlletes diferentes, aún cuando sea el mismo lote de 
materia prima. Justifique su respuesta. 

6)0BSKRYACIONKS 
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3)Calificaci6n del personal operativo de Area de muestreo. 

VALIDACION DK CONTROL AHBIKNTAL DI! lllDROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PERSONAL 

PROTOCOl.O DE CALIFICACION DI! PERSONAL 

1 )DKSCRIPCION 

PERSONAL OPERARIO DE LIMPIEZA DE AREAS 

PERSONAL 

OBJKTIVOS 

Calificar al personal operario de limpieza del .!o rea de 
muestreo de estercddales. 

2) INFORMACION 

2.l)~dulo/proceso/sistema/procedimiento 

Procedimiento• de limpieza de A reas limpia• con extracción de 
aire y polvo. 

2.2)1'uncionea 

LLevar a cabo la limpieza de las Areas asignadas siguiendo los 
procedimientos correspondientes. 

2.3)Reaponaabilidadea 

Realizar las actividades 
sd'ialado. 

2.4)Kntren,..lento 

sdlaladas se¡¡ún el programa 

Se real iza segU n los aspectos teO ricos y pr.ts cticos sei'i alados 
en la evaluación del personal. 

2.5)Unlforwe/equipo de seguridad 

Uniforme blanco, cofia y guantes. 

2.6)Cannles de co•unlcnclón 

Jefe del departamento correepondiente. 



i'ALLAS 

3.1 Limpieza 
incorrec­
ta del 
Area y 
eietema de 
extracción 
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3)ANALISJS DK RIESGO 

CAUSAS ANALISIS DK RIESGO 

Procedimiento 
inadecuado de 
limpieza. 

Utilización ina­
decuada de los 
materiales de 
limpieza. 

Falta de entrena­
miento al personal 
operativo. 

Contaminacion cru­
zada, 

Mal funcionamiento 
del sistema de ex­
tracción. 

4)KVALUACION DK PERSONAL 

4.l)Aapectoa t«>ricoa 

ACCIONES 

Validar el 
procedimie11 
to de lim­
pieza. 

Vigilar que 
el personal 
cumpla con 
los PAM's. 

Proporcio­
nar entre­
namient.o al 
personal. 

4.1.1) Definición e importancia de las Ptácticas Adecuadas de 
M&nufactura. 

4.1.2) Descripción del puesto de operario de limpiez~. 
4.1.3) Caracteristicas que debe observar el operario. 
4.1.4) Importancia del orden y limpieza de las Areas y 

utensilios de trabajo. 
4.1.5) Importancia de la identificación de los materiales 

empleados en la limpieza. 
4.1.6) Importancia del retiro de los desechos de la planta 

productiva. 
4.1.7) Conceptos de: medicamento, fabricación, materia prima, 

lote, no. de lote, cuarentena, calidad, producto semielabor&do y 
terminado, contaminac16n cruzada, naturaleza de los productos que 
se realizan en el laboratorio. 

4.1.B) Diferencia entre limpieza y sanitización; detergente y 
sanitizante. 

4.1.9) Reporte de actividades de manera escrita. 

4. 2)Aepectos "r.\cticos 

4.2.1) Importancia de llevar 
diferentes Areas y sistemas. 

4.2.2) Importancia de utilizar 
descritos en los procedimientos, 

4.2.3) Importancia de portar 
eesuridad. 

4.2.3) Importancia de registrar 
la bi~cora correspondiente. 

a cabo la limpieza de las 

los materiales de limpiez~ 

el uniforme y equipo de 

la ejecución de l& limpieza en 



-71-

5)CUESTIONARIO 

1.Que son las Práctic&s de Adecuadas de Manufactur&. 

2. Cuales son l&s caracterí sticag del uniforme y equipo de 
seauridad empleados en su trabajo. 

3.Que es c&lidad de un medicamento. 

4. Considera que su trabajo es importante para obtener un 
medicamento de calidad aceptable. Justifique su respuesta. 

5.Que importancia tiene el utilizar el uniforme y equipo de 
seguridad al realizar su traba.Jo. 

· 6. Que función tiene un detergente en el procedimi ente> de 
limpieza. 

7.Para que se utiliza un sanitizante. 

B. Que diferencia existe entre limpieza y sani t.izaci"'n. 

9.Henclone algunos de los problemas que puedan presentarse 
por una limpieza inadecuada en las Areas. 

10.Cual es la importancia de registrar la limpieza del .l.rea en 
la bitJicora cor~espondiente. 

11. Cuales son sus implementos de trabajo ro.\ s comunes. 

12.Que implementacion considera que se debe llevar a cabo para 
mejorar el procedimiento de limpieza, 

6)0BSERVACIONES 
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4JCalificaciOn de documentos que describen las operaciones 
requeridas para el muestreo de materia prima. 

VALIDACIOH DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUHKNTACION 

PROTOCOLO DE CALIFICACION DK DOCIJHKNTACION 

l)DESCRIPCION 

MUESTREO INSPECCION Y APROBACION DE MATERIAS PRIMAS 

OOCIJMiNTO 

Objetivo 
Calificar el documento que describe 

inspección y aprobación de materias primas. 

2)FUNCIONKS 

2. 1 )H~idulo/procediaiento/sistema/proceso 

M6dulo de muestreo de materias primas 

2. 2)Prop6s1to 

el muestreo, 

Establecer la polltica a seguir para que todas las materias 
primas que se reciben en la planta sean inspeccionadas y 
muestreadss sisuiendo el plan establecido. 

2. 3 )Responsable 

Gerente de Contr.ol de Calidr.d. 

3.l)Diasraaa 

3)ESTRUCTURA 

IDENTIFICACION 
o 

PROPOSITO 
o 

NORMAS 
o 

RESPONSABILIDADES 
o 

PROCEDIMIENTO 
o 

ANEXOS 



4. 1 )Contenido crt tico 

a.Identificación 
b. Pr6posi to 
e.Normas 
d.Responsabilidades 
e.Procedimiento 
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4)ANALISIS DK RIESGO 

S)KVALUACION DEL DOCllHKNTO 

5.l)Cueatlonario 

1.La identificacian del documento es clara y entendible. 

Sl_ NO_ COMENTARIOS __________ _ 

2.Son claras las fechas de emisión y revisión del documento. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ________ _ 

------------------·----
3.Es claro el pro¡ósito del documento. 

Sl_ NO_ COMENTARIOS __ 

4.Las normas establecidas para la inspeccian y muestreo son 
claras y entendibles. 

SI_ NO_ COMENTARIOS __________ _ 

5.Las responsabilidades asignadas son claras y especificas. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _________ _ 
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6.Las instrucciones del procedimiento de inspeccion, muestreo 
y aprobación de materia prima son claras y entendibles. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ___________ _ 

7.Los anexos del documento son suficientes para el 
procedimiento descrito. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _______________ _ 

6.Descrlba las sugerencias que ayuden a mejorar el contenido 
del documento. 

5.2)Personal 

• 
a.Jefe de inspectores del departamento de control de calidad. 

b.Inspeotor del departamento de control de calidad. 

e.Supervisor del departamento de validación. 

d.Operario de muestreo de materia prima. 

6)0BSKRVACIONKS 
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YALIDACION DK CONTROL AMBU:NTAL DK llIDROCORTISONA 
KSTUDIOB DK CAf,IFICACION DK DOCUHKNTACION 
PROTOCOl.O DK CALIFICACION DE DOCUttENTACION 

l}DKSCRIPCION 

Limpieza de áre&a limpias con extracción de aire y polvos 

DOCUMENTO 

Objetivo 

Calificar el documento que deacribe el procedlmient.o de 
limpieza de laa ~reas limpias con extracciOn de aire y polvos. 

2}1i1JNCIONKS 

2.l}tt:idulo/procedimiento/sistema/proceso 

Módulo de surtido de m&teri&s prim&s. 

2.2)Pro¡i6aito 

Tener laa áreas en condiciones adecuadaa de limpieza en sus 
partes altas para su uao en labores de producción, 

2. 3)Responsable 
Gerente de Producción 

3)ESTRUCTURA 

3. l)Diairrua 

IDENTIFICACION 
o 

OBJETIVO o 
RESPONSABILIDAD 

AL8NcE o 
PERIODICIDAD o 

INSTRUCCIONES o 
FECHAS Y FIRMAS 
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4)ANALISIS DE Ril!SGO 

4. l )Contenido critico 

a.Identificación 
b.Responsabilidad 
e.Alcance 
d. Periodicidad 
e.Material a utilizar 
f.Instrucciones 
11. Fechas 

5)EVALUACION DEL DOC!ltllCNTO 

5.l)Cueationario 

1.La identificación del documento es clara y entendible. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ____________ _ 

2.El objetivo del documento es claro y entendible. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _________ _ 

3. Es clara y especifica la responsabilidad asi¡¡nada. 

SI_ NO __ COMENTARIOS _______ _ 

4.La periodicidad con la oual se debe llevar a cabo la 
limpieza de las ~reas esta claramente eotablecida. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ___________ _ 

5. Los materiales a utilizar para la limpieza son e 1 aros y 
especl f icos. 

SI __ NO_ COMENTARIOS _________ _ 

-----·--------
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6.Las instrucciones descritas para la limpiez& son claras y 
entend1bles. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _____ ~~~--

7.El alcance establecido es especifico. 

SI_ NO __ COMENTARIOS~-------~ 

B.Son claras las fechas de emisión y revisión del documento. 

5I_ NO_ COMENTARIOS_ 

-------~-·-----

9.Descr1ba las sugerencias 
contenido del documento. 

5.2)Personal 

a.Operario de limpieza 

b.Jefe de almacenes 

que ayuden 

e.Supervisor del depar~amento de validación. 

6)0BSKRYACIONES 

a mejorar el 
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CALIFICACIOM DI PBOCIDIMIKllTOS 
PARA .KL SURTIDO DIC 

MATKRIAS PRIMAS 

calificacien de las 
instalaciones del área 
de 11\leatreo y surtido 

de esteroidalea 

calificaclbn del 
personal operario 

del IPdulo de surtido 

operario de 
surt.ido 

calificac:lón de doc..-ntoa 
'-----...¡ del IPdulo de surtido 

operario de 
limpieza 

supervisión en el procedimiento de al-
departamento de surtido1-----+------1 macenes y surtido de 

de materias primas materias primas 

limpieza y sani tizac16n limpieza de a reas 
de utensilios empleados 1------------i limpias con extracción 

en el surtido de de aire y polvo. 
materias primas. 

Las instalaciones del •rea de surtido, operario de limpie~a 
de •reas y el documento de limpieza de áreas limpias con extraci6n 
de aire y polvos son las mismas que las citadas en el JB!>dulo de 
muestreo. 

Fiaura No. 9 Diagrama de flujo para la calificación en el m!>dulo 
de surtido de materia prima. 



ESTA TESIS NO nmr 
SALIR DE LA BIBLIOTECA 
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b.~dulo de surtido de materia prima. 

l)Calificación de procedimientos para el surtido de 
materia prima (figura No.9) 

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE ílIDROCOR'rISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DK PROCEDIMIENTOS. 

PROTOCOLO DK CALIFICACION DK PROCKDIHIKNTOS. 

OllJKTIVOS: 

1 )DKSCRIPCION 

SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS. 

MODULO 

a.Calificar los procedimientos involucrados 
surtido de materia prima. 

en el 

b.Calificar cada uno de los aspectos que afectan la 
funcionalidad de los procedimientos involucrados en el 
surtido de materias primas. 

2 )INFORHACION 

ANTKCIDKNTKS 

El surtido de materias primas es el estadlo en donde 
se manejan inicialmente las fórmulas de fabricación, Para llevar a 
cabo esta operación se requiere de un Area que debe cumplir 
requisitos estrictos en relación con las normas ha seguir en 
cuanto a control de calidad, a sus instalaciones y disello, ademls 
se debe. contar en esta Area con el personal capacitado para llevar 
a cabo las operaciones de pesad&s de forma tal que se asegure la 
i~tearidad de las materias primas surtidas. 

Son varios los factores que afectan la funcionalidad del 
procedimiento de surtido, por lo tanto se evaluarAn las 
caracteristicas de las instalaciones, personal, documentos y 
procedimientos involucrhdos en el surtido de materia Prima para 
verificar que cada uno de estos factores cumplen con el pro¡:ósito 
para el cual fuerón disellados. 

Antes de proceder a la calific~ción del procedimiento de 
surtido de materia prima se evaluar!> n las instalaciones del A rea 
surtido de materia prima, el personal operativo y documentación 
para asegurar que cada uno de estos factores se tienen bajo 
control y determinar cual de estos parámetros pueden propiciar que 
se produzca contaminación cruzada durante el surtido de 
hidrocortisona para la elaboración de una crema. 
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3 )CALU'ICACION 

3.1 CALI .. ICACION PRKVIA 

3.1.l.Calificac16n de instalaciones 

descripción 

Area de pesadas de esteroidales. 

3.1.2 Calificac16n del personal 

descripcion 

operario de surtido. 
operario de limpieza de .i rea. 

3.1.3 Calificación de doc1111entos 

descripción 

Procedimiento estandar de surtido de materia 
prim&. 
Limpieza y sanitización de utensilios 
empleados en el surtido de materia prima. 
Limpieza de A reas limpias con extracción de 
aire y polvos. 

3.2 CALU'ICACION .. INAL 

3.2.1 Calificación de procedi•ientos 

descripción 

Procedimiento est.Andar de surtido de materia 
prima. 

Limpieza y sanitización de utensilios emplea­
dos en el surtido de materia prima. 

Limpieza de .ireas limpias con extracción de 
aire y polvos. 
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. 
3.2.2.Calificac!Pn operacional 

actividad parámetro de control 

1. Limpieza del área de 
pesadas de esteroida­
les. 

Detección de llCT en superficie . 

2.Surtido de HCT 

3.Limpieza de uten­
silios. 

4. Limpieza de área 

Detección de HCT en aire y su­
perficie. 

Detección de HCT en superfi­
cie. 

Detección de HCT en superfi­
cie. 

3.2.3 Especificaciones 

determinación 

Detección de HCT 
en superficie. 

Detección de llCT 
en aire. 

condiciones 

Tomar muestras del área 
antes de iniciar el sur­
tido de HCT, después de 
finalizar el surtido, al 
finalizar la limpieza del 
área y utensilios. 

Tomar una muestra desde el 
inicio hasta el final del 
surtido de HCT. 
Tomar una muestra una vez 
que finalizo el surtido, 

criterios 

La absorbancia 
final de las 
muestras anali­
zadas no debe 
exceder a O. 016 

La absorbancla 
final de las 
muestras anali­
zadas no df::he 
exceder a ú, 009 
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3.2.,.Dia1ra11a de •ueatreo. 

esc¡ueaa; 

2 

sitio 

2,3,4,5. 

3 

deacripc~n 

Se tomaran muestras de aire a la altura 
de la campana de extracción y a una 
distancia de 10 cm del lado lateral de 
misma. 

Las muestras se tomaran en la superficie 
del Area a un& altura de 1,5 m 

4)0BSKRVACIONllS 

La abreviación hct se emplea p&ra hidrocortiscma. 
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3)Calificaci<>n del P"rsonal operativo del :.r.;a de surtido. 

VAI.IDACION DE CONTROL AMllIENTAL DE llIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PERSONAi, 

PROTOCO!.O DE CALIFICACION DE PKRSONAI• 

1) DKSCRl PCION 

PERSONAL OPERARIO DEL DEPARTAMENTO DE SURTIDO 

PERSONAL 

OBJETIVOS 

Calificar al personal operario del departamento de 
surtido de materias primas. 

2) INFOHHAC ION 

2.l)M!>dulo/proceso/sistema/procedimiento 

~dulo de surtido de materias primas. 

2.2)1'unc1ones 

LLevar a cabo el ·surtido de materias primas si¡¡ulendo los 
procedimientos descritos para este fin. 

Realizar la limpieza de el ~rea y utensilios de surtido de 
mat.,riae primas. 

2.3)Reaponsabilldades 

Realizar las actividades 
de surtido. 

2.4)Kntren,..iento 

s.ríaladas según el programa 

Se le proporciona el entrenamiento al personal segUn los 
puntos senalados eri los aspectos teóricos y prácticos. 

2.5)Unlforae/equipo de seguridad 

Uniforme blanco, guantes, cofia 
mascarilla contra gases, gogles. 

2.6)Canales de coaunicaclón 

inascaril la contra polvos 1 

Jefe del departamento correspondiente. 



FALLAS 

3. 1 Materias 
primas 
contami­
nlldlls. 
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3)AHALISIS DE RIESGO 

CAUSAS 

equipo y u­
tensilios 
sucios. 

procedimi­
ento inade­
cuado de 
surtido. 

sistema 
de extra­
coi6ri de­
ficierite. 

Personal 
operario. 

ANALISIS DE RIESGO 

Fabricación de un pro­
ducto de b&ja calidad 
debido a la utiliza­
ción de materias pri­
mas contaminadas. 

t)KVALUACION DE PERSONAL 

4-l)Aapectos t~ricos 

ACCIONES 

Validación 
d"l Pl'oce­
dimi&nto de 
limpieza. 

Validación 
del prcice­
dimiento de 
surtido. 

Califica­
ción de 
instalacio­
nes. 

Capacita­
ción del 
personal. ~-

4.1.1) Introducción: definicl.6n de las PrActicas Adecuadas de 
Manufactura e importancia,· pereonal involucrado, aplicacion a 
nivel obrero, cuidado personal, procedimiento est.lindar de 
operación, 

4.1.2) Descripción de puesto. 
4.1.3) Caracter1st1cas que debe observar el operario. 
4 .1. 4) Importancia del <•rden y limpieza de las .li reas y 

utensilios de trabajo. · 
4.1.5) Importancia del orden y limpieza del equipo de trabajo. 
4.1.6) Generalidades: medicamentos, fabricación, materia 

prima, lote, no. de lote, cu&rentena, concepto de calidad, 
producto semielaborado, producto terminado, contaminación cruzada. 

4.1.7)Importancia de la identificación de los materiales y de 
su almaceriaJe. 

4.1.6) Procedimientos 
operaciones de recepci.On, 
surtido. 

estA ndar de operacion para 
identif icacl.O r1, almacena1niénto 

las 
y 

4.1. 9) Importancia de teT1er un orden adécuado en el almacén. 
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4.2)Aspectos plácticos 

4.2.1) Importancia de la limpieza de los envases de materia 
prima antes de realizar el surtido. 

4.2.2) Importancia de la utilización de las tarjetas de 
identificación. 

4.2.3) Importancia de efectuar la limpieza del área, equipo Y 
utensilios en el surtido de materias primas. 

4.2.3) Importancia de utilizar detergentes y sanitizantes. 

!>)CUESTIONARIO 

1.Que son las Prácticas Adecuadas de Manufactura. 
2.A que se refiere la contaminación cruzada y como Puede 

prevll':niree. 
3. Describa las caracteri sticas que debe presentar su uniforme 

y equipo de seguridad em¡:.leados en su trabajo. 
4.Que es un procedimiento estandar de operación, 
5.Cuando un& materia prima se encuentra en cuarentena. 
6.Que importancia tiene el utilizar el uniforme y equipo de 

seguridad al realizar su trabajo. 
7. Porque es importante verificar que los servicios del área 

se encuentren funcionando adecu&damente. 
8.Cual es el objetivo de sanitizar los utensilios empleados 

en el surtido. 
9.Porque se requiere que durante el surtido de una orden de 

fabricación se encuentre en el área una sola materia prima. 
10. Considera que es necesaria la limpieza del área, equipo y 

utensilios en cada surtido de m&teria prim&. ,Justifique su 
respuesta. 

11.A que se debe que antes de abrir el ct1'íete se limpie 
primeramente el contenedor en su parte exterior , describa como lo 
realiza. 

12.Porque debe realizarse el surtido de materias primas 
unicamente con aquellas que tengan la etiqueta de aprobada. 

6 )OUSKRVACIONKG 
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4)Calificación de documentos que describen las operaciones 
requeridas para el surtido de materias primas. 

YALIDACION DKL CONTROL AMBIENTAL DK HIDllOCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DK IJOCUMXNTACION 
PROTOCOLO DI CALIFICACION DK DOCUHllNTACION 

1 )DIIBCRIPCION 

SUPERVISION EN EL DEPARTAMENTO DE PESADAS Y SURTIDO DE MATERIAS 
PRIMAS 

DOCUMENTO 

Objetivo 

Calificar el documento que describe la supervisión en el 
departamento de pesadas y s11rtido de materias primas. 

2)FUNCIOHKS. 

2.l)lt>dulo/procediaiento/aiatema/proceao 

~dulo de surtido de materias primas. 

2. 2)Prop6aito 

Proporcionar un instructivo al inspector de control de 
calidad, encar¡ado de la oupervi~ión de las pesadas y surtido de 
materias primas. 

2. 3 )Reaponaable 
Gerente de Control de Calidad 

3.l)Diasraaa 

3)KSTRUCTURA 

IDENTIFlCACION 
o 

PROPOSlTO 
o 

POLITICA 



4. l )Contenido cri. tico 

a. Identificación 
b. Prop6 si to 
e, Poli t.lca 
d.Procedimiente> 
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4)ANALISIS Di RIESGO 

5)KVALUACION OKL DOCIJKKNTO 

5.l)Cuestionario 

l.La identlficacion del documento es clara y entendible. 

SI_ NO __ COMENTARIOS ____ ·-~---

2.Son claras las fechas descritas en el documento. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _________ _ 

3.Es claro el propósito del documento. 

SI NO_ COMENTARIOS ________ _ 

---~----------~ 

4. La poli tica establecida para la supervisión es clara Y 
entendible. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ___________ _ 

5.Las instrucciones para el procedimiento de supervisión son 
claras y entendibles. 

SI NO_ COMENTARIOS _________ _ 
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6.Describa las sugerencias que ayuden a mejorar el contenido 
del documento. 

5.2)Personal 

a.Jefe de inspectores del departamento de control de calidad. 

b.Inspector de surtido. 

c. Supervisor del departamento de validaci6r1. 

d.Jefe de almacenes. 

6)0BSKRVACIOHKS 
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VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DK DOCUMENTACION 
PROTOCOLO DE CALIFICACION DK DOCUKENTACION 

l)DESCRil'CION 

Proc<1dimiento es~ndar de operación de lilmacenes y surtido de 
msterias primas 

DOCUMENTO 

Objetivo 

Calificar el documento que describe el procedimiento de 
surtido de materias primas. 

2)FUNCIONES 

2.1)1t>dulo/proced1aiento/11isteaa/proce110 

~dulo de surtido de materias primas. 

2.2)ProFs1to 

Describir la forma en la cual se deberlo efectuar el surtido de 
materias primas requeridas por las ordenes de fabricación 
destinadas a las Areas de producción, 

2. 3 )Responsable 
Gerente de Producción, 

3.l)Diaaraaa 

3)KSTRUCTIJRA 

IDENTEICAClON 

OBJETIVO 
o 

ALCANCE o 
RESPONSABILIDAD 

o 
PERIODICIDAD 

o 
INSTRUCCIONES o 

FECHAS Y FIRMAS o 
ANEXOS 



4 .1 )Contenido en tico 

a. Identificacion 
b.Alcance 
e.Responsabilidad 
d.Periodicidad 
e.Instrucciones 
f.Anexos 
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4)ANALISIS DK RIESGO 

5)KVALUACIOH DKL DOCUKKNTO 

5.l)Cuestionario 

1.La identificacion del documento es clara y enteridible. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _________ _ 

2.El objetivo del documento es claró y entendible. 

SI_ NO __ COMENTARIOS. ___ _ 

3. El alcance establecido es espec1 fioo. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ________ _ 

4. La responsabilidad asi¡¡nada es clara y espec1 fica. 

SI_ NO_ COMENTARIOS 

5.La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo el 
procedimiento esta claramente establecida. 

SI NO_ COMENTARIOS ____ _ 
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6.Las instrucciones descritas son claras y entend1bles. 

SI_ NO __ COMENTARIOS ____________ _ 

7.Describa las sugerencias que ayuden & rneJorar el contenido 
del documento. 

5.2)Personal 

a.Operario del. departamento de surtido. 

b.Inspector del departamento de surtido. 

e.Supervisor del departamento de validac16n, 

d.Jefe de almacenes. 

6)0BSKRVACIONJIS 
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VALIDACION DK CONTROL AMBIKNTAL DK UIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DK CALIFICACION DK DOCIJMl!NTACION 
PROTOCOLO DK CALIFICACION DK DOCOHKNTACJON 

l)DKSCRIPCION 

Limpieza y sani tización de utensilios empleados en el surt.ido 
de materias•primas 

DOCUMKNTO 

Objetivo 

Calificar ol' documento que describe el procedimiento de 
limpieza y sanitizac16n de utensilios empleados en el surtido de 
materias primas. 

2)FUNCIONKS 

2. 1 )W>'dulo/procedi•iento/sisteaa/proc"eso 

~dulo de surtido de materias primas. 

2.2)Pro¡ósito 

Mantener los utensilios limpios que estan en contacto directo 
con las materias primas durante el surtido. 

2.3)Reeponsable 
Jefe de Almacenes. 

3.1)Diaarua 

3)KSTRUCTURA 

IDENTiblCACION 

OBJETIVO 
o 

RESPONSABILIDAD 
o 

PERIODICIDAD 
o 

INSTRUCCIONES 

FECHAS Oy FIRMAS 



4 .1 )Contenido c!i tlco 

a. Identificaci6n 
b.Objetivo 
e.Responsabilidad 
d.Periodicidad 
e.Instrucciones 

-93-

4)ANALISIS DK RIESGO 

5)EVALUACION DEL DOCUMENTO 

5.l)Cuestlonarlo 

1.La identificación del documento es clara y entendible. 

SI __ NO_ COMENTARIOS 

------~----~------

2.El objetivo del documento es claro Y entendible. 

SI_ NO __ COMENTARIOS ____ . 

3.Es clara y especifica la respcmsabilidad asignada. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ____ ~-----

4.La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo la 
limpieza y sanitización ~sta claramente establecida. 

SI_ NO_ COMENTARIOS~------

5.Los materiales a utilizar para la limpieza y sanitizaci6n 
son claros y especi ficos. 

SI__ NO_ COMENTARIOS_~--------
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6.Laa instrucciones descritas para la limpieza y sanitización 
aon claras y entendibles. 

SI_ NO_ COMENTARIOS 

7.Describa las sugerencias que ayuden a mejorar el contenido 
del documento. 

5.2)Peraonal 

a.Operario del departamento de surtido. 

b.Inspector del departamento de surtido. 

e.Supervisor del departamento de validación. 

6 )OBSKRVACIONKS 
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CALIFICACIOH DK PROCEDIKIKNTOS 
DK I.lMPIKZA KH KI, ARt:A DI! 

FABRICACIOH 

caliticacli:>n de laa 
1natalac1onea del A rea 

de -nufactura 

calif1caci6n del 
personal operario 

del ..,dulo de 1----. 
fabrlcac16n 

operario de 
limpieza de 

equipo 

calificaclt>n de doo1111entoa 
del 9Pdulo de fabricac16n 

operario de 
limpieza de 

áreas 

limpieza de la marmitai.-----+----~limpieza del homogenizador 

~1~1~m~p~i~e~z~a~d~e:_.:l~a?,_;l~l~e~n~a~d~o~r~a.i---~----1limpieza de Areas limpias 
con extracción de aire y 

polvos. 

El operario de limpieza de Area• y el documento de limpieza 
de ares limpias con extracción de aire y polvos son los mismos que 
los s<!l'lalados en el nt>dulo de muestreo. 

Figura No. 10 Diagrama de flujo para la calificación en el nódulo 
de fabricaci6r1. 
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c.~dulo de fabricación, 

l)Calificaci6n de procedimientos en al Area de 
manufactura (fiaura no.10) 

VALIDACIOM DE CONTROL AMBIKMTAL DK BIDROCORTISOMA 
KSTUDIOS DK CALIFICACIOM DK PROCIDIMIKMTOS. 
PROTOCOLO DK CALIFICACION DK PROCKDIHIEMTOS. 

l)DKSCRIPCION 

MODULO DE FABRICACION 

MODULO 

OBJKTIVOS: 
a.Calificar los procedimientos involucrados en el 

Area de manufactura de hidrocortisona en crema. 

b.Calificar cada uno de los aspectos que afectan la 
funcionalidad de los procedimientos involucrados en el 
~rea de manufactura. 

2) IMJORMACIOM 

AHTBCKDKMTKS 

Para llevar a cabo la fabricación de un medicamento se 
debe de cumplir con las normas establecida• por los PAM's de tal 
manera que se aarantize la idoneidad del medicamento elaborado,es 
decir, que el medicamento cumpla con los es"t:Andares de pureza y 
potencia requeridos. En los laboratorio• farmaoéuticos deben estar 
perfectamente definidas las Areas de fabricación mereciendo 
especial atencl.6n las Areas destinadas a la elaboración de 
medicamentos eat6riles, antib16ticoa y hormonas. 

En el presente estudio se evalual'án cada 
factores que puedan propiciar de manera directa 
oontaminaci6n cruzada en el ~rea de manufactura de 
debido a que no se cuenta con Areas separadas para la 
de productos hormonales y no hormonales. 

uno de los 
o indirecta 

semi.EP l idos 
fabricaci6n 
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3)CALIFICACJON 

3.1 CALIFICACION PRKVIA 

3.1.1.CalificaciPn de instalaciones 

descripción 

Area de manufactura de semisOlidos. 

3.1.2 CalificaciPn del personal 

descripción 

operario de limpieza del departamento de 
semisólidos. 

3.1.3 Calificación de docuaentos 

descripción 

Limpieza y sanitización de la marmita de 
150 litros. 

Limpieza y sani tización del homo¡¡enizador 

Limpieza y sanitizaci6n de la llenadora 

3.2 CALIFICACION FINAL 

3.2.1 CalificaciPn de procedl•ientos 

descripción 

Limpieza de la marmita de 150 litros 

Limpieza del homo¡¡enizador 

Limpieza de la llenadora 
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3.2.2.Calificaoión operacional 

actividad parámetro de evaluación. 

1.Limpieza de la mar­
mita. 

Deteccion de HCT en sup~rficie. 

2.Limpieza del homo­
¡¡enizador. 

3.Limpieza de la 
llenadora Kalix. 

Detección de HCT en superficie. 

Detección de HCT en superficie. 

3.2.3 Kspecificaciones 

determinación 

Detección de HCT 
en superficie. 

condiciones 

Tomar muestras deap~s de 
realizar la limpieza del 
equipo una vez que se co-
1 ocó en 61 hidrocortisona 
en crema al 2.5 % 

criterios 

La absorbancia 
final de laa 
muestras anali­
zadas no debe 
exceder & 0.016 
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3.2.4.Diagraaa de •uestreo. 

esquema: 

marmita 

v~ 

sitio 

1,2,3 y 4 

5,6,7 y B 

9, 10, 11.12 y 13 

homogentzador 

-º-B 

descripcl.6 n 

Puntos a muestrear en la marmita de 
150 litres. 

Sitios a muestrear del homogenizador 

Puntos a mueetrear d~ la llenador& 

4)0BSERVACIONKS 

La abreviación HCT se emplea para hidrocortlsona. 
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2)Calificación de instalaciones del área de manufactura de 
semi96 l idos, 

VALIDACION DK CONTROL AKBIBNTAL DB HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DK CALJPJCACION DK INSTALACIONES 

PROTOCOLO DK CALIPICACION DB INSTALACJONKll 

1 )DKSCRIPCION 

AREA DE MANUFACTURA DE SEMISOLIDOS. 

INSTALACION 

OBJBTIVO: 

Calificar las instalaciones del a rea de Manufactura 
de semi 90 lid os, 

2.l)Servicioa 
*Vapor 
*Luz eléctrica, 

2)INPORMACION 

*Inyección y Extracción de aire. 
*Asua potable y deionizada. 

2.2)Li•pieza 

*Limpieza de areas limpias con extracción de aire y 
polvos, 

2.3)1fanteni•iento 

*No existe un programa de mantenimiento para esta área. 

altura 2.56m e .. 
8.0m 



UNIDAD 

3.1 PISOS 

3.2 PAREDES 

3.3 TECHOS 

3.4 VENTANAS 
y 

PUERTAS 

3. 5 ILUMINA 
CION 

3.6 VENTILA 
CION 
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3)1!VALUACION 

DESCRIPCION 

Concreto con divisio­
nes en el Area de fa­
bricacion, en la de 
llenado el piso es de 
mosaico de marmol. 

De concreto, cubier­
tas con pintura vi­
nl lica blanc&. 

F&lso plafón ·con 
pintura de aceite 
de color blanco. 

Ver.itanert a de can­
celerl a con pintura 
vini lica blanca. 

Lu~ artif ic1al por 
medio de balastras 
con l~mparas de luz 
blanca. 

Se lleva a cabo a 
trav~~ de dos reji­
llas inyectaridose 
un total de 199515 
pies eúbicos/hr que 
propician 23 CH. 

Rl!QUERIHIENTOS 

Deben ser de material 
impermeable. lisos, mo­
noll ticos, faciles de 
lavar, no deben despren­
der polvo y carecer de 
grietas, no atacable por 
Acidos o alcalis,resisten­
te a los solventes, al 
paso de patines y soportar 
grandes pesos. 

Deben ser de material 
impermeable, lisas, no de­
ben desprender polvo y ca­
recer de grietas. Las uni­
ones con el piso y pared­
pared deben ser redondea­
das. 

deben ser de superficie 
lis& y terminacicmes sani­
-tarias. Cielos rasos col­
gantes cuando se tiene la 
necesidad de paso de con­
ductos. 

Deben ser lo m:.s lisas po­
sible sin moldur&s de lim­
pieza d1f1cil,no deben 
tener contramarcos. La 
estructura debe tener un 
&juste directo con las pa­
redes. Las ventanas deben 
de ser de cierre absoluto, 
La pintura de color claro. 

La intensidad de luz debe 
ser homoQánea en toda la 
superficie del sector, 
sin sombras. 

Se requiere que haya de 
15 a 20 CH. 



3.7 EXTRAC 
CION. 
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Se realiza por medio 
de 3 campanas de ex­
tracción dando un to­
tal de 3917 pies o:i­
bicos por minuto. 

Se recomienda que se ex­
trai¡a un 70% del aire 
inyectado. 

4) OBSKRVACIONJ:S 

El volumen de inyección y extracción oe determir.o 
experimentalmente empleando un ane~metro AIRFLOW, modelo LCA 6000 
realizando las mediciones durante treo d1 as. 

CH, abreviatura empleada para indicar los cambios de aire 
por hora. 



3)Calific&ci6n del 
manufactura. 
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perscnal oper&tivo del A rea 

VALIDACION DK CONTROL AMBIENTAL DK HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DK CALIFICACION DE PERSONAi. 

PROTOCOLO DK CALIFICACION llK P.KRSONAL 

DESCRIPCION 

PERSONAL OPERARlO DEL DEPAR1'AMENTO DE MANUFACTURA 

PERSONAL 

OBJBTIVOS 

de 

Calificar al personal operario del departamento de 
manufactura de semi.Olidos. 

2 )lNFORMACION 

2.l)W>dulo/proceso/slstema/procedimiento 

Subirea de fabricación de semiaólidos. 

2.2)Punoiones 

LLevar a cabo la limpieza y sanitiz&ci6n del equipo y 
utensilios del departamento de semi.Olidos. 

2.3)Reaponsab111dades 

Realizar las actividades 
de limpieza y sanitizaci6n. 

2.4)Kntren,..1ento 

s<llaladas según el programa 

Se le proporciona al personal según los ptmtos s<llal&dos en 
los aspectos teóricos y pr..cticos. 

2.5)Un1fo1'98/equtiío de sesurldad 

Uniforme blanco, guantes, cofia , mascarilla contra polvos. 

2.6)Canales de c<>11unlcac10n 

Jefe del departamento de semis6 lidos. 



3. l Utiliza­
ción del 
equipo 
sucio. 
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3)ANALISIS DE RIESGO 

CAUSAS 

inadecuada 
identifica­
ción del e­
quipo 

procedimi­
ento inade­
cuado de 
ll.mpieza. 

cont&minaci6n 
por parte 
del perso­
nal. 

ANALISIS DE RIESGO 

Contaminación cruzada. 

4)XVALUACIOM DX l'XRSOllAL 

4.t)Aapeotoa t.tiricoa 

ACCIONES 

supervisar 
al perso­
nal opera­
rio. 

Vigilar que 
el personal 
cumpla con 
los PAM's. 

Validar el 
procedimi­
ento de 
limpieza. 

Capacita­
ción del 
personal, 

4.1.1) Introducción: definición de loa PrAotioas Adecuadas de 
Manufactura e importancia, personal involucrado, aplicación 
a nivel obrero, cuidado personal, procedimiento es~ndar de 
operación. 

4.1.2) Descripción de puesto. 
4.1.3) Caracterlsticas que debe observar el operario. 
4.1.4) Importancia del orden y limpieza de las Areas y 

equipo y utensilios de trabajo. 
4.1.5) Naturaleza de los productos que se fabrican en el 

laboratorio. 
4.1.6) Generalidades: medicamentos, fabricación, materia 

prima, lote, no. de lote1 cuarentena, concepto de calidad, 
producto aemielaborado, producto terminado, contaminaciOn cruzada. 

4.1.7)Importancia de la identificación de los materiales y ~e 
su almacenaje. 

4.1.8) Diferencia entre limpieza y sanitizacion. 
4.1.9) Definición de detergente y sanitizante. 



-105-

4.2)Aspectos prácticos 

4.2. l) Importancia de la limpieza y sanitizacion de equipo 
cada vez que se finaliza la fabricación de un producto. 

4.2.2) Importancia de la utilización de las tarjetas de 
identificación de equipo. 

4.2.3) Importancia de la utilizaciori del uniforme y equipo de 
seguridad. 

4. 2. 4) Importancia de utl llzar los materiales clescrl tos para 
el procedimiento de limpieza. 

4.2.5) Importancia de registrar la ejecución de la limpieza en 
la bi Ucora correspondiemte. 

S)CUKSTIONARIO 

l. Que son los Prácticas Adecuadas de Manufactura. 
2.A que se refiere la contaminación cruzada y como puede 

preveriirse. . 
3.Describa las caracterlsticas que debe presentar su uniforme 

y equipo de seguridad empleados en su trabajo. 
4. Ctl6 l es la funci0 n de un sani tizante. 
5.Porque es importante la limpieza y sanitizaci<>n del equipo 

y/o utensilios empleados en la fabricación de medicam~ntos. 
6.Que importancia tiene el utilizar el uniforme y equipo de 

seguridad al realizar su trabajo. 
7.Cual es la diferencia entre limpieza y sanitizaci6n. 
8.Que es contamin&ción cruz&da y como puede prevenirse. 
9.Considera que es necesario realizar la limpieza y 

sanitización del equipo cada vez que se termina la fabricación de 
un medicamento. 

10.Porque es importante utilizar cofia. 
ll. Mencione que es una bi tA cora. 
12.Cual es la utilidad de registrar la limpieza del equipo en 

la bit.acora correspondiente. 

6)0115.KRVACIONKS 
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4)Calificaci0n de los documentos que describeri las 
operaciones requeridas para la limpieza del área y equipo de 
manufactura. 

VALIDACION DI CONTROL AMBIENTAL DI HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DI CALIFICACION DI DOCIJHINTACION 
PROTOCOLO DI CALIFICACION DI DOCOKINTACION 

l)DISCRIPCION 

Limpieza de la msrmits de 150 lit.ros. 

DOCIJHINTO 

Objetivo 
Cslificsr el documento que describe el procedimiento de 

limpieza de la msrmits de 150 litros. 

2)FUNCIONIS 

2.1)~:dulo/procediaiento/siste-/proce110 

~dulo de fabricación de semisOlidos. 

2.2)Pro¡ósito 

Describir la forma en la cual se deberá efectusr ls limpieza y 
sanitizaci6n de la marmita. 

2. 3 )Responsable 
Jefe de semi!!Olidos. 

3.l)Dia11rama 

3)1STRUCTURA 

IDENTIFICACION 
o 

OBJETIVO 
o 

RESPONSABILIDAD o 
PERIODICIDAD 

o 
MATERIAL o 

INSTRUCCIONES 
o 

FECHAS Y FIRMAS 
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4)ANALISIS DE RIESGO 

4. l )Contenido crt tico 

a.Identificación 
b.Responsab111dad 
e.Periodicidad 
d. Material a utilizar 
e.Instrucciones 
f.Fechas 

5)EVALUACION DEL IXlCIJHEHTO 

5.l)CUeationario 

1.La identificación del documento es clara y entendible. 

SI_ NO __ COMEN1'ARIOS ___________ _ 

2.El objetivo del documento es claro y entendible. 

SI NO __ COMENTARIOS ________ _ 

3, Es cla.ra y espacl f ica la responsabilidad asisnada. 

SI __ NO_ COMENTARIOS _________ _ 

4.La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo la 
limpieza del equipo esta claramente establecida. 

SI __ NO_ COMENTARIOS __________ _ 

5.Los materiales a utilizar para la limpieza y sanitizaci6n 
son claros y especl ficos. 

SI_ NO_ COMENTARIOS __________ _ 
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6.Las instrucciones descritas para la limpieza y sanitización 
son claras y entendibles. 

SI __ NO_ COMENTARIOS ____________ _ 

7.Las instrucciones del procedimiento 
sanitización presentan una secuencia lógica. 

SI_ NO_ COMENTARIOS 

de limpieza y 

B.Las operaciones descritas para la limpieza y sanitización 
pueden llevarse a cabo. 

SI_ NO __ COMENTARIOS _________ _ 

9.Son claras las fechas de emisión y revisión del documento. 

SI_ NO __ COMENTARIOS ___________ _ 

10.Describa las suserencias 
contenido del documento. 

5.2)Personal 

que ayuden a mejorar 

a.Operario de limpieza del departamento de semisOlidos. 
b.Supervisor del departamento de oontrol de calidad 
e.Supervisor del departamento de validación. 

6)0BSIRVACIOIOIS 

el 
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VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMKNTACJON 
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUKIUITACION 

l)DESCRIPCION 

Limpieza del homosenizador 

DOCUMENTO 

Objetivo 
Calificar el documento que describe el procedimiento de 

limpieza del homogenizador. 

2)FUNCION.IS 

2.l)tte>dulo/procediaiento/siste•a/proceso 

1-t>dulo de fabricación de semi"6lidos. 

2. 2)ProP" si to 

Describir la forma en la cual se deberá efectuar la limpieza y 
sanitizacion del homogenizador. 

2.3)Responsable 
Jefe de semis6lidos. 

3.l)Dhllrllllll 

3)ESTRUCTURA 

IDENTibICACION 

OBJETIVO o 
RESPONSABILIDAD o 

PERIODICIDAD o 
MATERIAL o 

INSTRUCCIONES 
o 

FECHAS Y FIRMAS 
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4)AHALISI8 DK RIK8GO 

4 .1 )Contenido e~ tico 

a.Identificación 
b.Responsabilidad 
e.Periodicidad 
d.Material a utilizar 
e.Instrucciones 
f.Fechas 

5)KYALOACION DKL DOCllHKllTO 

5.l)Cuestionario 

1.La identlficaci6n del documento es clara y entendible. 

SI NO_ COMENTARIOS _________ _ 

2.El objetivo del documento es claro y entendible. 

SI_ NO __ COMENTARIOS ___ _ 

-----------------

3 .Es clara y especifica la responsabilidad asignada. 

SI __ NO_ COMENTARIOS __________ _ 

4 .'La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo la 
limpieza del equipo esta claramente establecida. 

SI NO __ COMENTARIOS _________ _ 

5.Loa materiales a utilizar para la limpieza y sanitizaci6n 
son claros y espec1 f ioos. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ________ _ 

-----·-~~-------~ 
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6.Las instrucciones descritas para la limpieza y sanitizac16n 
son claras y <mtendlbles. 

SI_ NO __ COMENTARIOS __________ _ 

7.Las instrucciones del procedimiento 
5anitizaciOn presentan· una secuencia lógica. 

de limpieza y 

SI_ NO_ COMENTARIOS ____________ _ 

B. Las operaciones descritas para la limpieza y sanitlzac16n 
pueden llevarse a c&bc1. 

SI_ NO __ COMENTARIOS 

9.Son claras las fechas de emision y revisi0 n del documento. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _________ _ 

10.Describa las sugerencias 
contenido del documento. 

5.2)Personal 

que ayuden a mejorar 

a.Operario de limpieza del departamento de semis6lidos. 
b.Supervisor del departamento de control de calidad 
e.Supervisor del departamento de validación. 

6)0BSKRVACIOIOtS 

el 
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VALIDACIOH DK CONTROL AMBIKMTAL DK HIDROCORTISONA 
ESTUDIOS DK CALIFICACIOM DK DOCUMl!HTACION 
PROTOCOLO DK CALIFICACION DK DOCIJHKllTACION 

l)DKSCRIPCIOH 

Limpieza de la maquina llenadora 

OOCUM!NTO 

Objetivo 
Calificar el documento que describe el procedimiento de 

limpieza de la maquina llenadora. 

2)FUNCIOHKS 

2.1)~:dulo/procediaiento/aiat.eaa/proceao 

~dulo de fabricación de aemi!!Olidoa. 

2. 2)Pro¡óaito 

Describir la forma en la cual se debe~ efectuar la limpieza y 
aanit.izaa16n de la maquina llenadora. 

2. 3 )Jleaponaable 
Jefe de aemi96lidoa. 

3.1)D1••raaa 

3)KSTRIJCTURA 

IDENTIFICACION o 
OBJETIVO o 

RESPONSABILIDAD o 
PERIODICIDAD o 

MATERIAL o 
INSTRUCCIONES o 

FECHAS Y FIRMAS 
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4)ANALISIS DE RIESGO 

4. 1 )Contenido cri tico 

a.Identificación 
b.Responsabilidad 
e.Periodicidad 
d.Haterial a utilizar 
e.Instrucciones 
f. Fechas 

5)KYALUACION DEL DOCUHENTO 

5.t)Cuestlonario 

1.La identificacion del documento es clara y entendible. 

SI_ NO __ COMENTARIOS __________ _ 

2.El objetivo del documento es claro y entendible. 

SI_ NO_ C9MENTARIOS ____________ _ 

~·----------------

3.Es clara y especifica la responsabilidad asignada. 

SI_ NO_ COMENTARIOS __________ , ___ _ 

4.La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo la 
limpieza del equipo esta claramente establecida. 

SI_ NO_ COMENTARIOS_ 

5.Los materiales a utilizar para la limpieza y sanitizaci6n 
son claros y especi fiaos. 

SI_ NO_ COMENTARIOS __________ _ 
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6.Las instrucciones descritas par& la limpieza y sanitización 
son claras y entendibles. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _____________ _ 

7.Las instrucciones del procedimiento 
sanitización presentan una secuencia lógica. 

de limpieza y 

SI_ NO_ COMENTARIOS __________ _ 

e.Las operaciones descritas para la limpieza y sanitización 
pueden llevarse a cabo. 

SI_ NO_ COMENTARIOS _____ _ 

9.Son claras las fechas de emisión y revisión del documento. 

SI_ NO_ COMENTARIOS ________ _ 

10.Describa las sugerencias 
contenido del documento. 

que ayuden .. mejorar el 

·--------------

5.2)Personal 

a.Operario de limpieza del departamento de semis6lidos. 
b.Supervisor del departamento de control de calidad 
o.Supervisor del departamento de validación. 

6)0BSXRVACIONIS 
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VI. RESULTADOS 

Siguiendo la metodolo¡¡l a indicada, se encontró que el 
papel filtro Whatman No.42 posee una eficiencia adecuada y no 
presenta interferencia con el nétodo colorlmetrico empleado, de 

i¡ual manera el material de esponja utilizado para el muestreo en 
superficie se considera adecuado para el muestreo debido a que no 

presenta interferencia significativa con el m!>todo colorlmetrico . 
Una vez elegidas los materiales de muestreo se evahP el 

m6todo para la detección de hidrocortisona en superficie y aire y 

se determino que al introducir las variables que intervienen en el 

muestreo la exactitud y precisión se afectan considerablemente, 

por lo tanto y en base a los resultados obtenidos para cada m!>todo 

se determinó la ecuación que describe el comportamiento de cada 
uno para establecer a partir de que valor de lec~ura de 

absorvancia se detecta hidrocortisona en el área muestreada. 

No obstante para complementar esta determinación y 

asegurar que se controlan adecuadamente: el tratamiento y manipu­

lación de las muestras y el tiempo de reacción, se establecierón 
limites de absorvancia ~xima permisible para los blancos de 

f 11 tro y esponja asl como también la diferencia que debe existir 
entre los valores de absorvancia obtenidos para los blancos que se 

trabajarán durant" el análisis. 
Finalmente. 

evaluaci6n y los 
tomando en considersci6n los cri tt:1rios de 

limites reportados se establ.,cio el ~todo 

aeneral para la toma de muestras en superficie y aire. 

Con respecto a la calificación de las instalaciones se 

emitieren los reportes de cada evaluación como lo indica la 

metodolog1a, en ellos se denotaron los resultados de los pur1tos 

evaluados según el protocolo. Par& las instalaciones de las areas 

de muestreo, pesadas y fabricaci6n se hiZ6 incapié en tres puntos 
que se consideran fundamentales: terminaciones sanitarias, sistema 

de inyeccion y extracción de aire y sistema colector de polvos, 

resaltando el balance de presión en el .A rea de manufactura, la 
ubicaci6n de la campana extractora y la capacidad de extracci6n de 
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la misma. 
En cuanto a la evalución del personal se elaborarón los 

reportes correspondientes encontrandose que la evaluación 

realizada no es funcional para el personal a nivel operario ya que 
en su mayoria presentan dificultades para expresar ciertos 

aspectos técnicos por lo que se considera necesario complementar 

el método de evaluación para compensar es'te problema. 

Para la calificación de documentos, se emitie.On de igual 
manera los reportes para cada uno de estos teniendose como puntos 

importantes las conclusiones y sugerencias realizadas y evaluadas 
por el personal que se encuentra involucrado con las actividades 

descritas en el documento, tales puntos permitie.On que se 
realizaran las correcciones correspondientes para contar con 
documentos que cumplan con la función para la cl.11 l fuerón 

disé'!ados, 

Referente a la calificación de loo procedimientos de 
muestreo, surtido y limpieza de areas y equipo se realizó la 
evaluación de los mismos encontrandose que durante el muestreo y 

surtido de hidrocortisona se detecta <!>sta en superficie pero no en 
aire debido a que la cantidad de partJ. culas que se desprenden no 

son suficientes para que el equipo alcance a captarlas. Una vez 

que se realizó la limpieza de las areas se muestreo nuevamente en 
superficie y aire encontrandose que en ninsuha de las muest.r&s se 
detecta hidrocortisona por lo tanto y en base a los resultados 
obtenido• oe concluye que el ~todo de limpieza es adecuado. 

Para la calificación de los procedimientos de limpieza del 
equipo de manufactura se muestrearon los punto!!!! criticos una vez 
que se realizo la Jimpieza del equipo que estuvo en contacto con 
la hidrocortisona encontrandose que no oe detectan residuos de la 

misma cuando se lleva a cabo la limpieza de acuerdo al 

procedimiento correspondiente. 
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VII CONCLUSIONES 

La metodolo¡¡ia y los materiales empleados para la detección 
de hidrocortisona en superficie y aire se consideran aceptables en 

base a los resultados obtenidos, no obstante es un mé>todo que 
requiere de cuidado en la manipulación de las muestras y de 
control en el tiempo de reacción para obtener resultados 

satisfactorios. El método requiere de un tiempo largo que lo hace 
poco funcional por lo que no se recomienda para ar.,\ lisis rutinario 
de llrea o equipo, 

Los protocolos realizados para cada uno de los parámetros 

son recomendables a excepción del empleado para la evaluación· del 

personal, se sugiere complementarlo con una evaluación 

t..0 rico-plá ctica. 
De manera general la validación prospectiva para el 

control ambiental de hidrocortisona permitió denotar mediante las 
calificaciones realizadas ciertos aspectos en cuanto a personal. 
instalaciones y documentación que deberán ser corregidos para 
tener cada uno de estos par.tmetros bajo control y asi poder 
establecer las poll t..icas a seguir para evitar que se produzcan 

problem!ls de cont!lminaci6n cruzada y se fabriquen medicamentos 
hormonales Y no hormonales en una misma :t. rea cumpliendo con las 
normas establecidas por las autoridades sanitarias. 
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