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CAPITULO |
ANTECEDENTES

La farmacia igual que la medicina, es tan antigua como la humanidad y es por tanto un
patrimonio cultural de los primeros pobladores de México. Todas las sociedades humanas
contaron con técnicas curativas entre sus primeras habilidades y practicas, cuando la medicina
y la farmacia se fundian en una sociedad.

En los inicios de la farmacia, fue casual apoyarse con hierbas y plantas en las técnicas
religioso-curativas para restablecer la salud. La enfermedad era una situacién a vencer en su
constante lucha por sobrevivir. La respuesta ante el fenomeno de la misma se basaba en
concepciones sebrenaturales, magicas y religiosas.

Mas tarde la interminable serie de ensayos, errores y aciertos y tenaces intentos de descubrir
plantas Utiles durante la curacion de enfermos, confirmaron una amplia gama de conocimientos
farmacéuticos que darian sus frutos al heredarlos a culturas posteriores. La venta de medicinas
y remedios se hacia en lugares exprofeso.

A la llegada de los conguistadores espafioles en la caida de los pueblos indigenas se introdujo
de manera f{ajante un legado cultural acumulado durante muchos sigios antes por estos
pueblos.

La historia demuestra que cuando dos culturas diferentes se mezclan una de ellas absorbe a
otra y le impone sus condiciones y costumbres.

En la Nueva Esparia el médico y el farmacéutico desemperfiaban diferentes funciones sociales.
El médico inspirado en las enfermedades y el segundo incursionaba en el arte de preparar
sustancias curativas formuladas por él, se dedicaba a venderlas en locales llamados boticas
donde aparte de almacenar los medicamentos, elaboraban sus productos.

A finales del siglo XVIIl y principios del XIX, la gente sensata y conocedora de ia farmacia y de
la medicina, no creia en las preparaciones formuladas por los boticarios, por el contrario,
fueron los encargados de protestar, contra este tipo de formulaciones.

La demanda de mejores servicios de salud, fue otro factor para crear un cambio en la farmacia.
La falta de salubridad, de los médicos, de medicinas, y de farmacéuticos competentes, hicieron
que el tifo, el colera y la viruela cobraran de tiempo en tiempo numerosas victimas.

El término aséptico que puede ser definido como libre de contaminacion microbiologica viné a
ser usado en los Gltimos 25 afios del siglo XIX, debido a que investigadores como Agostino
Bassi y Luis Pasteur, demostraron que los microorganismos fueron responsables de producir
enfermedades en el gusano de seda. Al mismo tiempo Lister introdujo la antisepsia en las
salas de operaciones, usando fenol como desinfectante.

De esta manera comienzan a manejarse los términos antiséptico y aseptico los cuales se
basan en la presencia de los microorganismos en todas partes y la relacion directa de su
transmision causada por el hombre como lo establecid Hunter, Semmelweis, Snow y otros.



La idea de asepsia tiene su origen en el trabajo de Roberto Koch, quién realizé diversas
investigaciones cientificas de las cuales la mas importante fue el descubrimiento del Bacilo
Antracis, agente etildgico del Antrax. Sus postulados demostraron el origen de las
enfermedades y se conocio por vez primera la microbiologia como ciencia medica. La
importancia de sus experimentos fue mantener constante la pureza de los cultivos; lo que
actualmente se sigue aplicando en los estandares y técnicas asépticas comunes.

En la segunda mitad del siglo XX surgié una creciente preocupacion por la seguridad en la
administracion de parenterales. Al mismo tiempo Charles Chamberlain desarrollaba las
técnicas de esterilizacién y surge como innovacion el primer filtro para retener bacterias
(fabricado con porcelana no vidriada).

Estos acontecimientos contribuyeron al establecimiento de normas de calidad que se alcanzan
en la actualidad para la preparacion de formas farmacéuticas parenterales. La de mayor
impacto es sin lugar a dudas el empleo del flujo de aire filtrado por HEPA, y el desarrollo de la
microfiltracion de soluciones a través de filtro de membrana.

Lo primero ha posibilitado la obtencion de condiciones ambientales ultralimpias para la
fabricacion de productos estériles y lo segundo ha permitido eliminar de las soluciones
mediante filtracion las particulas viables y no viables de tamario microbiano y mas pequefias.

Sin embargo muchos otros adelantos en afios recientes han generado un progreso
impresionante en la tecnologia de las formas parenterales.

El crecimiento de la poblacién y la contaminacion han sido la causa principal, por lo que la
industria farmacéutica ha necesitado de avances tecnologicos tanto en la construccion de la
planta como en sus instalaciones. Esto con la finalidad de mejorar los procesos de fabricacion
de los medicamentos a fin de contribuir a la preservacién de la salud del ser humano.

Actualmente los laboratorios cuentan con areas especiales para la fabricacién de los diferentes
medicamentos con normas y programas de trabajo especificos que deben realizarse, para
evitar cualquier tipo de contaminacion.

{Pérez V., Rulz J.F., 1992, Akers, E.J.,1994)



1.1 GENERALIDADES DEL LABORATORIO DE-
TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Desde el inicio de la produccion de medicamentos en el siglo pasado hasta los afios 30's, las
instalaciones farmacéuticas tenian dos origenes, uno la adaptacion de edificios existentes y
dos la construccion de locales proyectados especialmente para la fabricacién de
medicamentos.

Sin embargo, en ambos casos se cuidaba mas el punto econdmico que el técnico, de este
Gltimo Unicamente se consideraban algunos aspectos relacionados con la ingenieria industrial
(movimiento de materiales, localizacion de areas, etc.), y no se le daba suficiente importancia a
otros temas relacionados con la calidad. Esto se debia en gran parte a la poca importancia
que, hasta entonces, habia alcanzado el estudio de los factores que intervienen en la
obtencién de los medicamentos.

En pocas palabras, en esa época se consideraban como relevantes para la calidad de los
productos Unicamente el control de materias primas y productos terminados asi como la
aplicacion de determinadas reglas de higiene en el proceso de medicamentos.

Por estas razones los proyectos de adaptacién y construccién eran fundamentalmente de
caracter economico.

Al surgir los nuevos conceptos del control de medicamentos en los afios cuarenta y siguientes
(Control Estadistico de calidad, Practicas Adecuadas de Manufactura, Validacién, etc.) salt a
la vista que si bien el factor econdémico era muy importante, el de la calidad de las
instalaciones y la repercusién que esto tendria en la calidad de los productos, adquiria cada
vez mayor importancia hasta pasar a un segundo término las consideraciones econémicas, o
mejor adn incorporando estas al control de calidad al utilizar uno de los conceptos bésicos de
la Ingenieria Econdmica actual: “El control de calidad a largo plazo redunda siempre en un
importante beneficio econémico para las empresas”.

Un producto con componentes que posee las mejores caracteristicas, puede tornarse
inaceptable rapidamente si el ambiente donde se procesa esta contaminado o si su
elaboracién no se hace en forma correcta. En consecuencia, las instalaciones para la
produccién y el procedimiento que se emplea, deben ajustarse a normas adecuadas para
lograr este objetivo. Cuanto mas perfectas sean estas normas, mejor y mas seguro sera el
producto.

Normalmente el area de produccién debe contar por lo menos con cinco secciones; area de
limpieza, de fabricacion, de cuarentena y de producto terminado o envasado. Todas estas
deben disefiarse y construirse para facilitar la limpieza, operacion eficiente, aspecto atrayente y
comodidad para el personal.

Factores como la contaminacidén ambiental han contribuido en el desarrollo tecnologico de los
nuevos laboratorios, tanto en el disefio de su construccién como en sus instalaciones y
Servicios.



Dentro del laboratorio de tecnologia la farmacéutica, la zona de mayor importancia es el area
aséptica ya que requicre de normas especificas de limpieza de acuerdo a las Buenas Practicas
de Manufactura ; antes y después de cada proceso. ‘

Los productos estériles deben fabricarse con especial cuidado e interés, con el objeto de evitar
la contaminacién ya sea por particulas o por microorganismos. Esto depende en gran parte de
fa habilidad, entrenamiento y actitud del personal asignado al area.

(Pérez V., Ruiz, J.F., 1992)



1.2 DISTRIBUCION DE AREAS EN EL LABORATORIO
DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Esta constituido por las siguientes instalaciones:

Un cubiculo de lavado.

Tres centrales de pesadas.

Un cubiculo de control de calidad.

Dos almacenes de materiales y accesorios.

Un almacén de materias primas.

Siete cubiculos de proceso.

Un area aséptica disefiada para la fabricacion de inyectables, soluciones oftalmicas; {a cual
consta de una zona de fabricacidén de soluciones (jarabes, suspensiones, etc.), un cuarto
de vestido y un cubiculo de dosificado. Ademas cuenta con un horno de esterilizacion con
doble puerta y un autoclave, una presion de aire positiva inyectada en todas las secciones
por un equipo de filtracion absoluta (HEPA).

* O+ X ¥ O R

El personal que labora en el laboratorio desprende grandes cantidades de particulas viables y
no viables en el medio ambiente, a excepcion de la gente que trabaja en el area aséptica,
donde es muy importante la utilizacion de ropa apropiada para el control de las particulas
contaminantes antes mencionadas.

Es muy comun que los empleados estén directamente involucrados en el proceso aseptico. Sin
embargo; la tendencia hacia el futuro es excluir en su totalidad al personal del cuarto limpio y
sustituirlo por equipo especializado.

A continuacion se muestran en el plano las dimensiones del area aséptica del Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica.
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1.3 CLASIFICACION DE AREAS EN EL LABORATORIO
DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

( en base a clases de limpieza)

LAS ZONAS DE CONTROL SE DIVIDEN EN TRES AREAS:
AREA CONTROLADA:

Es la zona externa de menor control ambiental donde el producto sin ser estéril es preparado
para introducirlo al area aséptica.

El area esta disefiada como clase 10,000. El operador debe vestir el uniforme completo; cofia,
zapatones, goggles, escafandra. El cual debe ser fabricado de material sintético que no
desprenda particulas, para evitar que causen contaminacién en el proceso de manufactura de

inyectables.

AREA ASEPTICA.

Esta area cuenta con un medio ambiente altamente controlado, en el que la calidad del aire
esta especificado en la clase 1000. Debe considerarse que en la clase 1000, todos ios
materiales que entran deben estar previamente esterilizados o sanitizados. Y el personal
usara uniforme completo de tal forma que cubra el cuerpo totaimente.

Algunos laboratorios farmacéuticos utilizan uniformes que no proporcionan un sello adecuado y
dejan expuesta la piel alrededor del cuello. Lo cual permite que las particulas de la cabeza se
desprendan con el aire desde arriba hacia abajo, en horas importantes de trabajo.

Ademas el efecto de roce da lugar a que los contaminantes del cuerpo lleguen hasta el sello.

Otra practica no apropiada en algunos iaboratorios farmacéuticos, se permite el uso de ropa de
calle y zapatos en el area aséptica. En México es indispensable el uso de la Guia de Practicas
Adecuadas de Manufactura para cuartos limpios. Se indica cada una de las paries de que
consta el uniforme y la técnica de vestido

El personal usara uniformes estériles completos de acuerdo a las siguientes caracteristicas:

- Un overol ajustado hasta los tobillos y las mufiecas; cerrado al frente con una cremallera,
sin botones.

- Una escafandra o careta que cubra toda la cabeza cuya parte inferior queda debajo del
overol.

- Un cubre-calzado o bota que se ajustara adecuadamente a la pierna.

- Guantes y cubrebocas estériles colocados debajo de |la escafandra.



Ei material que se utiliza para confeccionar el uniforme, es de fibra larga sintética y algunas
combinaciones de esta con algodén alta resistencia mecanica y térmica (considerar el lavado y
los ciclos de esterilizacion). El promedio de uso de éste uniforme es hasta seis meses y
cuando es desechable se usa solo una vez.

Es importante considerar: la talla, la integridad, la limpieza, la esterilidad, el confort que
proporciona al trabajador que lo utiliza.

Cuando no se verifica la talla del uniforme el usuario deja partes de su cuerpo expuestas al
medio ambiente, lo cual genera contaminacion en el area aséptica.

La FDA considera que el cierre total del vestido incluya botas antirrederrapantes para cuarto
limpio, hechas de material que no desprenda particulas con el objeto de retener las que se
aproximan por todo el cuerpo.

Esto reduce la probabilidad de que contaminantes dispersos se propaguen a traveés de la
turbulencia del aire sobre ¢ cerca del piso.

Compaiiias americanas utilizan uniformes que dejan la cabeza expuesta, lo cual genera
contaminacion por particulas provenientes del operador, que involuntariamente toca con sus
manos, cara y Ja cabeza,; de esta forma se desprenden microorganismos.

Para evitar o disminuir esta posible fuente de contaminacién, los operadores emplean gogless
o caretas,que ofrecen proteccién adicional y evita los contaminantes provenientes del cuerpo
humano. :

Se utilizara un cubiculo anexo que sirva como vestidor para el cambio del uniforme normal de
trabajo por el de cuarto limpio, y el area donde se lleva a cabo debe estar disefiada de tal
forma que no exista la posibilidad de contaminacién proveniente de la parte externa de la ropa
y de zonas cincunvecinas.

AREA CRITICA.

El drea critica es la zona que requiere de un mayor control ambiental de alta calidad, en la cual
se encuentran expuestos productos esteriles, contenedores y tapones, estos articulos deben
estar bajo un flujo de aire filtrado por HEPA.

Dependiendo de la naturaleza y toxicidad del producto, el area debe estar rodeada por cortinas
de plastico.

El uniforme que se porta dentro de esta zona debe ser completo y el accesoc a la misma
restringido. Los materiales usados por el personal tendran que estar estériles, por ejemplo las
pinzas que se utilizan para manipular contenedores y tapones.

Durante la produccion, el aire que se emplea es de clase 100.

Un ejemplo de contaminacién por ruta directa es cuando se tocan los fluidos estériles, con
guantes no estériles, en contraste, la contaminacién por ruta indirecta puede ser causada por
no depender de las técnicas o procedimientos por los cuales disminuya las cargas de los
contaminantes dispersos.



(Bicpharm, 1989)

1.4 GENERALIDADES DE LA SANITIZACION

Una fase importante de la microbiologia es el conocimiento de métodos para remover e inhibir
(prevenir el desarrollo) microorganismos.

En los Ultimos afios ha aumentado la variedad y cantidad de materiales que se requieren en (a
asistencia a la salud. En consecuencia, un aspecto esencial en la practica de la farmacia
moderna es la esterilizacidn de productos farmacéuticos donde cada vez surgen técnicas
nuevas mejores.

Existen tres razones para remover 0 inhibir los microorganismos:
1. Prevenir la infeccion en el hombre, sus animales y sus plantas.
2. Prevenir la descomposicién de los alimentos y otros productos.

3. Prevenir la contaminacién de los materiales usados en la preparacion de medios de cultivo
puros en el laboratorio (diagnosticos, investigacion e industria).

En microbiologia la palabra esterilizacion significa liberar un objeto o sustancia de cualquier
clase de vida. Para propdsitos microbiologicos, los microorganismos deben ser aniquilados por:
calor; gases como formaldehido, 6xido de etileno, propionotactona; soluciones de varios
agentes quimicos; rayos ultravioleta o rayos gamma.

Los microorganismos deben ser removidos mecanicamente por centrifugacion a altas
velocidades o por filtracién. La esterilizacidn se realiza por diferentes métodos:

—~ Calor seco: horno 2 horas 180°C

-~ Calor humedo: autoctave 8°C durante 5 a 10 minutos

- Radiaciones: rayos uitravioleta o rayos gamma 240 a 280 nm
- Gases: oxido de etiteno

- Agentes: quimicos.

DESINFECCION: Significa {a aniquilacién ¢ remocion de microorganismos los cuales son
sensibles al calor, a diferencia de las esporas que son resistentes al calor, capaces de causar
infeccion.

Un desinfectante es un agente con el cual se lieva a cabo la desinfeccién, no necesariamente
incluye la esterilizacién, aunque algunos procesos de la misma requieren usar agentes
quimicos como: el fenol (acido carbolico), formaldehido, cloruros, yoduros y bicloruro de
mercurio,

ANTISEPTICO. Es un término mal definido, que en ocasiones se confunde con el
desinfectante. Los antisépticos generalmente se consideran como sustancias que matan o
inhiben microorganismos, especialmente cuando estan en contacto con el cuerpo, sin causar
grandes dafios en la piel.
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BACTERICIDA. Toda sustancia que tiene la capacidad de matar a las bacterias, pero no a las
esporas.

BACTERIOSTATICO. Es la capacidad que tiene una sustancia para inhibir el desarrollo o
crecimiento de microorganismos.

GERMICIDA. Sustancia que mata microorganismos pero no necesariamente endoesporas
bacterianas.

ESTERILIDAD: Ausencia de microorganismos viables.

VIRICIDA: Sustancia que tiene ia capacidad de aniquilar los virus.

{Frobisher., Fuerst, 1994)
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1.5 SANITIZACION

La esterilizacion por medio de agentes quimicos se conoce como sanitizacion. La sanitizacion
de las areas debe ser realizada de tal manera que proteja debidamente todas las superficies
del cuarto limpio, las superficies externas de los equipos y todo aquel material de trabajo
normal que se encuentre dentro del area, va enfocada prioritariamente al ataque de los
posibles microorganismos que puedan encontrarse depositades o adheridos a las partes
anteriormente mencionadas.

Ciclado de la Sanitizacion. Se realizara utilizando agentes quimicos de diverso origén gue
tengan siempre un poder bactericida demostrado. Dado que muchos microorganismos pueden
crear resistencia al atague de estos agentes quimicos, es recomendable el ciclado de los
mismos,

Es necesario llevar un bitacora que documente tanto el ciclado de los agentes sanitizantes
como la periodicidad con que se realiza este procedimiento. Este registro sera util en la
deteccion de microorganismos que se puedan encontrar con mayor frecuencia.

Muchos de los agentes sanitizantes comunes se presentan en forma liquida, por lo que se
pueden aplicar por vaporizacion o por frotamiento. Si este es el caso, se tendra especial
cuidado que las telas con que estos se apliquen no liberen particulas que puedan contaminar
el medio ambiente.

Evaluacion Rutinaria del Area Aséptica. Esta se puede efectuar de preferencia empleando
los siguientes métodos:

a) Exposicién periodica de cajas petri conteniendo medios de cultivo especificos para
bacterias y hongos. Esta prueba es muy Uil en la interpretacion de pruebas de esterilidad.

b) Muestreo del aire mediante equipo mecanico que permita determinar la contaminacion en
funcion del volumen del aire muestreado.

¢) Muestreo de paredes, techo y piso mediante hisopos estériles humedecidos que
posteriormente se someten a incubacion.

En la Tabla 1.1 que se muestra a continuacion se observa cuales son las ventajas y
desventajas de cada agente sanitizante que se empfeé durante este trabajo y su importancia
del ciclado de los mismos en el area aséptica.

(CIPAM, Monografia Técnica 1, 1988)
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PRECAUCIONES CON EL USO DE DESINFECTANTES:

Los desinfectantes tienen efectos indeseables sobre la piel y vias respiratorias. Se deben
utilizar guantes desechables y lentes protectores, gafas o visor y realizar pruebas de
capacidad para estimar su concentracion.

Se deben realizar pruebas de estabilidad; para comprobar la eficacia a largo plazo de los
desinfectantes en concentraciones recomendadas. Determinar por esterilizacién si los
liquidos contienen bacterias vivas y en que nimero.

E! ritmo y eficacia de los agentes quimicos para destruir microorganismos depende de los
siguientes factores: caracteristicas del agente empleado, la interaccion del sanitizante, y
microorganismos.

En la practica las propiedades de las sustancias, incluyen la naturaleza quimica, la
concentracion, la capacidad de! agente quimico para afectar partes vitales de los
microorganismos, su accion sobre la tension superficial, sus propiedades destructoras,
toxicas (venenosas) su precio de costo y disponibilidad.

NATURALEZA QUIMICA. Se refiere a los constituyentes de un desinfectante que pueden
ser inhibidores o mortales para los microorganismos.

El cloro por ejemplo carece de valor como desinfectante en la forma de cloruro de sodio,
pero en su estado libre comao gas himedo tiene un excelente poder desinfectante, o en
solucién acuosa alcalina o en el estado en el que se halla en Ia lejia.

Algunos de los acidos que se utilizan para conservar alimentos como el acido lactico, el
acido propionico, el acido acético el benzoico o sus sales.

El fenol “acido carbdlico” tiene la acidez y otras propiedades (por ejemplo, cambiando la
tension superficial) que lo hacen especialmente perjudicial en ciertas aplicaciones. En
concentraciones mayores de 1%, ejerce accion coagulante y puede ser muy destructor para
la piel del ser humano.

Las sustancias fuertemente acidas o basicas probablemente sean bactericidas, pero pueden
ser también corrosivas para utilizarlas como desinfectantes. Algunos agentes oxidan
porciones vitales de los organismos, reaccionan especialmente con ciertos grupos
moleculares de la estructura celular; por ejemplo, amino, hidréxilo, sulfhidrilo, DNA, RNA,
etc. El modo de accidn es multiple, o quizé sea todavia obscuro.

CONCENTRACJON NECESARIA. Para seleccionar o estudiar desinfectantes quimicos
interesa conocer la concentracion mas eficaz de cada uno contra un microorganismo
especifico. El empleo de concentraciones altas resuita irritante o destructor para los tejidos
humanos, aparte de resultar muy costoso. Asimismo las concentraciones muy bajas no
desinfectan, o requieren de largos tiempos de exposicion para lograr buenos resultados.

SOLUBILIDAD. La solubilidad de los agentes quimicos es muy importante para matar los

microorganismos, los agentes desinfectantes dependen de la ionizacion para actuar lo cual
se lleva a cabo cuando estan en solucidn acuosa.
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TENSION SUPERFICIAL. Una propiedad extremadamente importante de los desinfectantes
en soluciones. Su propiedad es "humedecer" un liquido.

Si una sustancia es capaz de disminuir la tension superficial de las soluciones acuosas
tienen gran valor en la desinfeccion. Porque permite que las soluciones mojen y por lo tanto,
pone al desinfectante en estrecho contacto con los micoorganismos.

Sustancias que ayudan a disminuir 1a tension superficial de soluciones acuosas o sea
hacerlas mas humectantes.

Entre estos reductores de la tension superficial estan diversos detergentes y jabones
caseros.

TOXICIDAD. Los agentes quimicos que son tdxicos para las células de microorganismos
pueden ser toxicos para células humanas. Para tejidos vivos deben seleccionarse pensando
en su toxicidad.

Si se empiean algunos desinfectantes (por ejemplo el fenol en concentracion elevada, la
lejia concentrada o el acido sulfurico) no sélo causan lesidn al paciente, sino que los tejidos
muertos constituyen un excelente medio de cultivo para el crecimiento de microorganismos
patogenos.

El desinfectante ideal que esta en contacto con los tejidos animales vivos no es toxico para
las células, no es irritante, no destruye los materiales, carece de color, debe ser soluble en
agua, quimicamente estable, facil de obtener y mortal para todos los microorganismos.

El pH. La concentracion de iones hidrogeno influye sobre la accion bactericida afectando
tanto al organismo como al agente sanitizante.

Cuando se suspenden en un medio de cultivo con pH 7, las bacterias estan cargadas
negativamente. Un aumento del pH incrementa la carga y puede alterar la concentracion
efectiva del agente sanitizante a nivel de la superficie de la célula. También determina el
grado de ionizacién del agente. En general, la forma no ionizada de un agente pasa a
través de la membrana celular mas faciimente que las formas iénicas relativamente
inactivas.

TEMPERATURA. La destruccion de bacterias por agentes quimicos, aumenta cuando se
incrementa la temperatura. Por cada 10°C de incremento de temperatura, la tasa de
mortalidad se duplica, aumenta de 5 a 8 veces con agentes como el fenol. sugiriendo una
reaccion mas compleja relacionada con otros factores.

NATURALEZA DEL ORGANISMO. La eficacia de un agente en particular depende de las
propiedades del organismo contra el cual esta siendo probado, la fase de crecimiento del
cultivo, la presencia de estructuras especiales como esporas o capsulas, los antecedentes
y el nimero de estos en el sistema.

La capacidad de un agente no coagulante para afectar partes vitales de los

microorganismos es de gran importancia para inhibirlos o matarlos, entre las mas
importantes de estos se encuentran las enzimas, gracias a las cuales se obtiene energia
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que sintetiza sustancias celulares que son afectadas por el calor y por la mayor parte de
agentes quimicos y fisicos que modifican las proteinas.

Si se produce una interferencia con estos sistemas enzimaticos, el gérmen muere o queda
inerte por bacteriostacis.

PROPIEDADES DE LOS AGENTES SANITIZANTES. La integridad estructural de la
membrana depende de la ordenada disposicion de las proteinas y lipidos que las
componen. La exposicion de la bacteria a solventes y detergentes organicos da como
resultado una desorganizacion estructural de la membrana e interferencia con la funcién
normal.

El efecto neto de liberacion de pequefios metabolitos desde la celula y la interferencia con el
transporte activo y el metabolismo energético.

AGENTES TENSOACTIVOS. Sustancias que alteran las relaciones energéticas a nivel de
las interfases, produciendo una reduccion en la tensién superficial.

Se utilizan ampliamente en la industria y en el hogar como agentes humidificantes,
detergentes y emulsivos. Son compuestos que poseen grupos que atraen el agua
(hidrofilos) y que la repelen (hidrofobos). La tension superficial entre fa membrana que
contiene lipidos de la célula bacteriana y el medio acuoso circundante proporciona un
blanco susceptible para los agentes de este tipo.

La porcion hidréfoba de la molécula de hidrocarburo de cadena larga, liposoluble, mientras
que la porcién hidrofila puede ser un grupo ionizable o una estructura no ionica altamente
polar. Entre los agentes activos de superficie se incluyen sustancias cationicas, no ionicas y
anfoteras.

AGENTES CATIONICOS. Los agentes activos de superficie antibacterianos mas
importantes son los compuestos cationicos en fos cuales un residuo hidrofobo esta
balanceado por un grupo hidréfilo positivamente cargado, como un nucleo de amonio
cuaternario.

Cuando las bacterias son expuestas a agentes quimicos de este tipo, el grupo cargado
positivamente se asocia con grupos fosfato de los fosfolipidos de membrana mientras la
porcion no polar penetra hacia el interior hidréfobo de la membrana.

Esto provoca una pérdida de la semipermeabilidad de la membrana y filtracion de nitrogeno
y compuestos que contienen fosforo. Entonces el propio agente puede ingresar en ia célula
y desnaturalizar sus proteinas. La actividad de los compuestos de amonio cuaternario es
mayor a un pH alcalino.

Aunque son bactericidas para un amplio espectro de organismos, las especies Gram
positivo (G+) son mas susceptibles, La actividad antibacteriana se reduce en presencia de
materia organica.

AGENTES ANIONICOS. Entre los detergentes anionicos se encuentran jabones y acidos

grasos que se disocian para dar un ion cargado negativamente. Estos agentes, mas activos
con pH &cido, son efectivos contra organismos gram positivo (G+), pero relativamente
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ineficaces contra especies Gram negativo (G-}, debido a su membrana exierna
lipopolisacarida. Combinando un agente anidnico con un surfactante acido anionico acido
muy efectivo, se han obtenido productos sanitarios sinérgicos con una accion bactericida
muy rapida {en 30 segundos).

Han sido especiaimente Otiles en la industria procesadora de alimentos y lacteos para
desinfectar equipos y herramientas.

Los detergentes aniénicos provocan destruccién de la estructura lipoproteica de la
membrana celular. La lesién primaria de las sales biliares, utilizadas por los microbiologos
para lisar neumococos, consiste en la disociacion de la membrana celular permitiendo gue
enzimas autoliticas actien sobre sustratos de los cuales no disponen con la céluia intacta.

Cuando se emplean en conjunto, los detergentes catidnicos y anidnicos se neutralizan unos
a ofros.

AGENTES NO IONICOS. Como grupo, los detergentes no iénicos muestran poca o ninguna
actividad antimicrobiana, y unos pocos promueven el crecimiento bacteriano.

Por ejemplo, el tween 80 facilita un difuso crecimiento sumergido de mycobacterium
tuberculosis y proporciona al organismo una fuente de acido oleico, tiene un efecto
solubilizante especifico sobre la membrana citoplasmatica, y separa selectivamente las
proteinas de la pared celular y la membrana ceiulares.

AGENTES ANFOTEROS. Quimicamente estos agentes consisten en un aminoacido,
llamado glicina, sustituido con un grupo alquilamino de cadena larga.

Comercializado en Europa con el nombre de Tego, la efectividad de este grupo de agentes
continua siendo tema de controversias a pesar de los informes de que es iguaimente
efectivo que los cuaternarios cationicos, aunque algo menos téxico. Entre los usos
aconsejados para estos agentes quimicos encontramos el lavado de manos pre-quirurgico,
la desinfeccion de piso en hospitales, y el lavado desinfectante en tambos, emboteliadoras
de bebidas y mataderos.

COMPUESTOS FENOLICOS. Estos compuestos provocan lesion de la membrana con
filtracion del contenido celular y fisis. Con bajas concentraciones son rapidamente
bactericidas, las oxidasas y deshidrogenasas unidas a la membrana se inactivan en forma
irreversible.

FENOL. Actualmente no se utiliza como un desinfectante mayor, estando su empleo
limitado primeramente al estudio de nuevos agentes bactericidas.

Ha sido reemplazado como desinfectante practico por derivados fénolicos menos caustico y
menos tdxicos.

La actividad antibacteriana del fenol se incrementa enormente por diversas sustituciones en
el ntcleo del fenol; los compuestos de mayor importancia son los derivados alquilo y
clorados y los difenilos.
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No sélo muchos de estos derivados poseen actividad antibacteriana muy elevada, sino que
son considerablemente menos téxicos que el fenol. Dado que muchos desinfectantes
fénolicos poseen una baja solubilidad en agua, se@ combinan con agentes emulsificantes
como jabones que también incrementan su actividad antimicrobiana.

CRESOLES. Los alquilo-fenoles mas simples son los cresoles. QOrto, meta y para-cresol son
apreciablemente mas activos que el fenol y generalmente se emplean en una mezcla,
tricresol. Los cresoles, obtenidos industriaimente por destilacion de alquitran de hulla se
emuisionan con jabén verde y se comercializan en Estados Unidos con los nombres de
Lysol y Creolin.

ALCOHOLES. Los alcoholes permiten investigar la interaccién de los solventes organicos
con las membranas lipidicas. Desorganizan 1a estructura lipidica penetrando en la region
hidrocarbonada a diferencia de los alcoholes de cadena corta producen cambios
cuantitativamete mayores en la organizacion de la membrana.

Ademas de su efecto sobre la membrana celular, los alcoholes y otros solventes organicos
también desnaturalizan las proteinas celulares.

Los alcoholes alifaticos, especialmente el etanol, han sido ampliamente utilizados como
desinfectantes de la piei debido a su accion bactericida y su capacidad para remover lipidos
de las superficies cutaneas.

Sin embargo, su accidn como desinfectantes estd severamente restringida por su
incapacidad para destruir esporas a temperaturas normales, y por esta razén no debe
confiarse en ellos para la esterilizacién de instrumentos.

E! etanol se emplea ampliamente para esterilizar fa piel antes de las inyecciones cutaneas.
También se utiliza para la desinfeccion de termometros clinicos y es muy efectivo si el
contacto es prolongado. Es activo contra organismos G(+) positivo, G(-) negativo y
acidorresistentes y es muy efectivo a una concentracion de 50 al 70 %. La actividad
bactericida del alcohol isopropilico es ligeramente mayor que la del etanol, y es menos
volatil. Por estos motivos se ha aconsejado que se reemplace al etanol para la esterilizacion
de termometros.

Sin embargo, los efectos téxicos del alcohol isopropilico son mayores y de mayor duracién
que la del etanol. Se han encontrado reacciones toxicas en nifos que recibieron bafos con
alcohol para disminuir la fiebre. También los vapores de alcohol isoprapilica pueden ser
absorbidos por los pulmones dando como resultado una necrosis.

AGENTES QUE DESNATURALIZAN LAS PROTEINAS. Las proteinas son las moléculas
organicas mas abundantes en una célula bacteriana y son fundamentales para todos los
aspectos de la estructura y funcion de las célula. En un estado natural, cada proteina posee
una conformacion caracteristica que se requiere para su funcionamiento adecuado.

Los agentes que aiteran la configuracion de una proteina por desnaturalizacion provocan un

desdoblammiento de la cadena polipeptidica de forma fal que las cadenas aparecen
enrolladas al azar y en forma irregular. Entre los agentes quimicos que desnaturalizan
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proteinas celulares se encuentran &cidos, alcalis, alcoholes, acetona y otros solventes
organicos.

ACIDOS Y ALCALIS. Estos agentes ejercen su actividad antibacteriana a través de sus
iones H+ y OH- libres, a través de moléculas no disociadas o alterando el pH del medio
ambiente del organismo.

Los acidos minerales y alcalis fuertes poseen propiedades desinfectantes proporcionales a
la extension de su disociacién en solucion. Sin embargo, algunos hidréxidos son mas
efectivos que lo que indicaria su grado de disociacion, sugiriendo que el cation metalico
ejerce una accidn toxica sobre el germen.

La molécula intacta de acidos organicos es responsable de su actividad antibacteriana.
Aungue ta extension de su disociacion es menor que la de los acidos minerales, algunas
veces son desinfectantes mas potentes.

£ 4cido benzoico, utilizado como conservador de alimentos, es aproximadamente 7 veces
mas efectivo que el acido clorhidrico, demostrando que tanto fa molécula entera como
radical organico poseen actividad desinfectante.

Otros acidos organicos que han sido ampliamente utilizados como conservadores de
alimentos, para incrementar la duracion en deposito de productos alimenticios, incluyen
acido lactico, citrico y propionico. El uso de conservadores de alimentos en los Estados
Unidos esta sujeto a una regulacion estricta por parte de la Food and Drug Administration
del gobierno federal.

AGENTES MODIFICADORES DE GRUPOS FUNCIONALES DE PROTEINAS Y ACIDOS
NUCLEICOS.

El sitio catalitico de una enzima contiene grupos funcionales especificos que se unen con el
substrato e inician los sucesos cataliticos. Se produce una inhibicién de la actividad
enzimatica si uno o mas de estos grupos funcionales es alterado o destruido.

También importantes grupos funcionales de la pared membrana y acidos nucleicos de la
célula son susceptibles de inactivacion.

Los compuestos que contienen mercurio o arsénico se combinan con grupos sulfhidrilo; el
formaldehido, los detergentes anidnicos y los colorantes acidos reaccionan con grupos
amino e imidazoles; los colorantes basicos compuestos de amonio cuaternarios y
detergentes catidnicos reaccionan con grupos acidicos, como residuos hidroxilo o de acido
fosforico.

La presencia de materia organica y otras sustancias que contienen grupos reactivos libres
disminuye notablemente la efectividad de los agentes cuya toxicidad es resultado de la
combinacién con grupos reactivos de los componentes celulares,

AGENTES OXIDANTES. Los agentes antimicrobianos mas utiles en este en este grupo son
los haldgenos y el peréxido de hidrogeno. Inactivan enzimas convirtiendo los grupos -SH
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funcionales en la forma S-S oxidada. Los agentes mas fuertes tambitn atacan grupos
amino, indol y el hidroxifendlico de la tirosina.

HALOGENOS: Ei cloro y el yodo se encuentran entre los mas Utiles desinfectantes. Para
ciertos propasitos -yodo como desinfectante de la piel y cloro como desinfectante del agua- .
Son dnicos entre los desinfectantes porgue su actividad es casi exclusivamente bactericida
y son efectivos contra organismos esporulantes.

YODO. Existe principalmente en la forma de I, con pH por debajo de 6, cuando se
manifiesta su maxima accion bactericida.

La tasa de destruccion disminuye cuando el pH aumenta por encima de 7.5. El ion yoduro (-
). formado como resultado de la hidrolisis de yodo en soluciones acuosas, no tiene efecto
bactericida significativo, y el ion triyoduro (I-;), también presente en soluciones acuosas,

fiene una actividad minima.

La tintura de yodo USP, contiene yodo al 2% en alcohol diluido. El principal uso del yodo es
en la desinfeccion de la piel, y para este objeto probablemente es superior a cualquier otro
agente.

Las mezclas de yodo con diversos agentes activos de superficie que actian como
portadores para el yodo se conocen como "Yddoforos™.

CLORO. Ademas del cloro praopiamente dicho hay tres tipos de compuestos con cloro, los
Hipocloritos y las cloraminas inorganicas y organicas. La accion desinfectante de todos los
compuestos clarados es resultado de la liberacion del cloro fibre.

Cuando se agrega cloro elemental o hipocloritos al agua, el cloro reacciona con el agua
para formar acido hipocloroso, en solucion neutral o acida es un fuerte agente oxidante vy
un efectivo desinfectante :

Cly + H,O —— HOCI +H’ + CI"

Ca (OCl), + H,0 —P Ca**+H,0 + 20CI
Ca (OCl), + 2 H,0 ——» Ca (OH), + 2 HOC!
HOCI — P H*+OCI

La disociacion del acido hipocloroso depende del pH, el cual determina la eficacia de la
desinfeccion.

Aunque el cloro es uno de los agentes bactericidas mas potentes, su actividad es influida
por la presencia de materia dérganica. Por ejemplo, en la desinfeccion del agua, primerg es
necesario determinar la existencia de cloro. Esto se debe a la presencia en el agua de
sustancias capaces de combinarse con el cloro. Es habitual agregar suficiente cloro al agua
para satisfacer las necesidades de cloro del agua vy, al mismo tiempo para proporcionar
suficiente residuc para una desinfeccion completa.

Los hipocloritos son los compuestos clorados mas udtiles. Pueden disponerse en forma
liquida o en polvo como sales de calcio, litio y sodio.
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Actualmente, los hipocloritos se emplean ampliamente en la industria alimenticia y lactea
para saneamiento del equipo de procesamiento de alimentos. Se emplean como agentes
sanitarios en el hogar, hospitales, restaurantes y edificios publicos.

La concentracion dptima es de gran importancia para desarrollar actividad bactericida; si no
se diluye causa [a irritacién de [a piel y mucosas, se usa comunmente en pisos, paredes y
objetos inanimados de todo tipo.

El compuesto didxido de cloro;, es muy Gtil como agente desinfectante, sin embargo su
accién es mas lenta por lo que sus tiempos de exposicion deben ser mayores,
aproximadamente 20 min.

-~ Puede emplearse para purificar el agua.

- Se utiliza para quitar malos olores.

- Como agentes germicidas presentan un amplio margen de actividad a concentraciones
cercanas al 0.15 %.

AGENTES ALQUILANTES. Los efectos letales del formaldehido, oxido de etileno y
glutaraldehido son el resultado de su accion alquilante sobre las proteinas. Las inhibiciones
producidas por tales agentes son irreversibles, dando como resultado modificacion
enzimatica e inhibicién de la actividad enzimatica.

ALDEHIDOS. Ei formaldehido es uno de los agentes menos selectivos que actia sobre las
proteinas. Los grupos carboxilo, hidroxilo o sulfhidrilo de las proleinas son alquilados por
reemplazo directo de un Atomo de hidrégeno con grupe hidroximetilo.

Se dispone comercialmente del formaldehido en soluciones acuosas que contienen el 33%
(formalina) © como paraformaldehido, un polimero sélido que contiene formaldehido del 91
al 99%.

La formalina se utiliza para conservar tejidos frescos y es el principal componente de los
liquidos para embalsamar.

Cuando se emplea una concentracion elevada, destruye todos fos organismos, incluyendo
esporas. La formalina se ha empleado ampliamente para inactivar virus en |2 preparacion de
vacunas, dado que posee poco efecto sobre sus propiedades antigénicas. En general, se ha
utilizado la formalina de 0.2 a 0.4% con este proposito.

Como gas, el formaldehido se ha utilizado durante afios para descontaminar ambientes,
edificios, telas e instrumentos.

GLUTARALDEHIDO. En fos Uliimos afos se ha empleado cada vez mas el glutaraldehido
como agente de esterilizacion en frio para instrumentos quirirgicos.

Actualmente, es el Unico agente esterilizante altamente efectivo disponible aconsejado por
el United States Center Disease Control para el uso en equipos. El glutaraldehido es 10
veces mas efectivo que e! formaldehido como agente bactericida y esporicida y es
considerablemente menaos toxico.
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Su efectividad bactericida no disminuye por la presencia de materiales que contienen
proteinas. La forma de accién del glutaraldehido se ha atribuido a su unién con grupos
sulfhidrilo o amino, pero no se ha definido su blanco especifico en la célula.

Desinfectantes aldehidicos
(b)*
E-SH-H-C=0----E--5-CH-QH

HCHO 2 HC-—---CH,-CHO
(a)* CH,-CHO

(a) Formaldehido,
(b) Glutaraldehido.

OXIDO DE ETILENO. Es un agente alquilante ampliamente utilizado en la esterilizacion
gaseosa. Es activo contra todo tipo de bacterias, incluyendo esporas y bacilos tuberculoscs,
pero su mayor aplicabilidad reside en ia esterilizacion de materiales que se dafiarian con
calor, como tubos de polietilen, equipo electronico y médico, material biologico y drogas. Ha
sido de especial valor en la esterilizacién de bombas cardiorespiratorias.

La accion alquilante del éxido de etileno es responsable de su actividad bacteriana. Es un
compuesto epoxi con la formula:

2HC ——

| /

El anillo de oxido de etileno se abre en presencia de un hidrogeno Iabil y forma un radical
hidroxietilo (CH2-CH2-0H),que luego se une en posicién en la proteina anteriormente
ocupada por €l hidrégeno.

Se dispone de un hidrogeno labil en los grupos carboxilo, amino, sulfhidrilo, hidroxilo y
fendlico de las proteinas. Del bloqueo de estos grupos activos se obtiene la muerte
irreversible de la célula.

COEFICIENTE FENOLICO. Es el método por el cual se determina ia eficacia de un
desinfectante empleando fenol como término de comparacidn. El coeficiente de fenol se
obtiene dividiendo la maxima dilucion de la solucién muestra que esteriliza un cultivo de
bacterias, por la maxima dilucién de la solucion de fenol que esteriliza a este mismo tipo de
cultivo, ambos bajo las mismas condiciones de tiempo y temperatura.

(CIPAM, Manografia Técnica Na 1., Joklik, WK, Willett,H P., 1986)
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1.6 IMPORTANCIA DE LA SANITIZACION CONTRA COSTOS
DE MANUFACTURA DE PARENTERALES

La planeacion de la produccion tiene como objelivo determinar  las actividades que se
deben llevar a cabo, para satisfacer las necesidades de la demanda. Ahora bien, las
caracteristicas de la demanda y la naturaleza de operacién de la empresa, condicionan la
estructura de su sistema de produccidn continua o intermitente.

Por tanto, mediante la planeacion se busca lograr la mejor utilizacion de 05 recursos,
humanos, equipos, herramientas, instalaciones generales de la planta y Ia capacidad
econdmica de la empresa, tomando en consideracion las limitaciones que sus diferentes
politicas pueden marcar.

El cumplimiento de los siguientes objetivos justifica por i mismo la existencia de un sistema
de planeacion adecuados.

— Minimizar los costos de almagenamiento.

~ Minimizar los costos de produccion.

— Maxima utilizacion de la mano de obra.

- Proporcionar el nivel de servicio adecuado al departamento de ventas.
- Mantener la fluidez en los procesos productivos.

— Satisfaccion y expectativas del cliente .

La ausencia o sintoma de una operacion inadecuada, en el departamento de planeacion y
control de produccion tiene las siguientes consecuencias:

— Bajo nivel de servicio de ventas

— Falta de continuidad en los procesos de produccion

— Disminucion de la productividad

— Baja moral en el personal

— Tiempo extra elevado

— Retraso en las ordenes de fabricacion

- Manejo excesivo de materiales

— Pérdida de control en los procesos vy en los costos de fabricacion
— Sobreinversion en inventarios

— Acumulacién de inventarios innecesarios

— Peligro de pérdida por vencimiento de fechas de caducidad.

CAPACIDAD DE PRODUCCION.

La capacidad productiva requiere de muy variados esludios y analisis, para establecer la
capacidad de produccion se debe pensar en términos generales y en cada departamento:

a. La maquinaria instalada.
b. Las horas de trabajo continuo, en que cada maquina puede ser operada, de acuerdo con
las especificaciones o recomendaciones del fabricante de la misma.

c. La cantidad de piezas producidas por hora en cada maquina. Sin embargo todos estos
elementos carecen de fundamento cuando no se incluye en el proceso, los factores
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externos, que pueden interrumpirlo bruscamente, en nuestro caso en particular estamos
hablando de los microorganismos; es por esto de gran importancia el momento en el que se
pianee la produccién.

Las siguientes operaciones; limpieza, sanitizacion, monitoreo ambiental microbiolégico y la
evaluacion de los factores involucrados en ias mismas.

COSTOS DE CALIDAD

Los costos de calidad son el comin denominador economico a través del cual pueden
comunicarse clara y efectivamente tos practicantes de control de calidad y la administracién
de la planta y control de calidad en términos de negocios.

Sin embargo las discusiones de que hay que incluir los costos de calidad desembocan en la
determinacion de un conjunto de normas fundamentales de costo. Estas han sido probadas
en las industrias y se ha comprobado gue son adecuadas para este fin,

Las categorias fundamentales y sus definiciones son las siguientes:

~ Costos por fallos internos los cuales desaparecerian si no existieran defectos del
producto antes de ser expedido al cliente.

- Costo por fallos externos; se diferencian de los internos por el hecho de que se detectan
después de la expedicién al cliente.

~ Costos por valoracién; se incurre al descubrir la condicion del producto, también incluye
ensayos hechos por exigencias antes de enviar al cliente.

En base a lo anteriormente expuesto y a la aplicacion de las buenas practicas de
manufactura, es importante que el Laboratorio Farmacéutico lleve a cabo una buena
planeacidn en sus recursos financieros y control de calidad en el proceso de inyectables y
soluciones oftalmicas. Lo cual seguramente traera beneficios a la empresa y también al
publico consumidor ya que obtendrd un producto que cumpla con las cacteristicas
principales que se necesitan para el cuidado de su salud.
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1.7 ALCANCE E IMPORTANCIA

Las buenas practicas de manufactura y la reguiacién sanitaria en nuestro pais exigen
asegurar la calidad en el control ambiental del area aséptica, ast como la capacitacion del
personal y la calidad en sus instalaciones, antes de iniciar las operaciones que en ella se
realicen.

Se desarrollara un programa de rotacién de agentes sanitizantes, el cual se evaluara a
través de monitoreos microbiolégicos, considerando parametros como tiempo de exposicion,
concentracion, pH etc.

Todos los resultados se registraran para correcciones posteriores, las cuales se utilizaran
como guia, para mejorar futuras sanitizaciones que se realicen en el area aséptica.
Profesores, alumnos, tesistas, etc. comprobaran ia efectividad de Procedimientos Estandar
de Operacidn para trabajar con seguridad y calidad dentro de esta.

{Feigenbaum, A.V., 1986)
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1.8 MONITOREO AMBIENTAL

Desde 1990 los norteamericanos han sido los encargados de poner en marcha un programa
de discusidon sobre una propuesta de la Farmacopea, para establecer estandares
microbiologicos en cuartos limpios.

El Comité de Revisiones de la USP ha publicado dos réplicas de estos estandares
propuestos por el forum farmacéutico, como informacion general en el capitulo 1611, La
versidon mas antigua aparecio en 1992.

En los Utimos dos anos, estandares de cuarto limpio han sido investigados por la Sociedad
de Parenterales en el Reino Unido, y la Federacion Internacional de Farmacéuticos.

Uno de los objetivos que la USP, pretende mostrar en este capitulo es alcanzar los limites
de control ambiental de acuerdo con otros paises del mundo. Se considera que existen
diferencias en el manejo de los Programas de Control Ambiental y en los limites numéricos
debido a que en estas regiones se aplican filosofias diferentes.

En 1985 aparecen en la FDA estandares microbioldgicos para cuarto limpio y normas en
productos estériles fabricados por proceso aséptico.

En 1967 fa NASA en un proceso de investigacion propusd la construccion de espacios o
cuartos limpios que estuvieran libres de microorganismos. En afios recientes ha aumentado
el interés sobre el establecimiento de estindares, compararemos cada uno de eflos:
muestreo microbiolégico, clasificacién y la validacion de métodos de prueba.

CLASIFICACION CONTRA MONITOREO

El funcionamiento de los estandares de cuarto limpio puede ser propuestos por tres
condiciones distintas:

1.- El cuarto limpio como construccién sin personal o equipo.
2.~ £l cuarto limpio con tado el equipo de proceso instalado pero sin personail.

3- El cuarto limpio en operacién de llenado incluyendo trabajadores, producto o
componentes,

En efecto la U.S Federal estandar 209 E describe estas condiciones generales y propone
que los cuartos limpios se clasifiquen bajo algunas de estas. El proposito de fa USP
demanda que las pruebas se realicen durante a operacion de llenado.

La "norma naranja del Reino Unido describe el monitoreo bajo condiciones estaticas y
dinamicas a diferencia de las normas establecidas por la FDA las cuales exigen que la
clasificacion de los cuartos se efectie unicamente en condiciones de operacion vy de
llenado.

El monitoreo aséptico es una operacién que debe considerarse completamente diferente de
la clasificacion.
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Los PDA's propuestos por la USP en el capitulo 1611, proporcionan informacién general, la
cual muestra diferencia entre clasificacién y monitoreo.

CLASIFICACION:

Asegurara que el cuarto limpio funcione de acuerdo al criterio establecido.

- Se dara cuando el equipo este instalado.

- Debe darse con o sin la presencia de personal.

— Puede incluir cambios de aire/hora, presién diferencial, y velocidad del aire.

~ Se dara a intervalos regulares durante la vida util del cuarto limpio (6 - 12 meses).

Esta definicidn de clasificacion encontrada es la Unica forma representativa de una intensa
operacion.

QObviamente en ciudades menos desarrolladas los recursos econdmicas ng permiten ailo
grado de automatizacion, por lo que son muy importantes los programas de control
ambiental.

Con estas diferencias en necesidades examinaremos los procedimientos comunmente
usados para monitorec microbiolégico.

De cualquier manera en muchas operaciones farmacéuticas las condiciones de fabricacion
varian constantemente.

Estos métodos de muestreo son usados en Norteamerica Japén y europa, por lo que
debemos recordar que existen grandes diferencias en como se ejecutan estas pruebas
dichas diferencias incluyen tiempo de exposicion, tamafio de muestra, incubacion, medio de
seleccion, lugar de muestreo y frecuencia de muestreo. La clasificacion sera dada con
respecto a particulas no viables.

La clasificacian de cuarto limpio desde el punto de vista microbioldgico no es util porque:

- En la actualidad existen métodos para evaluar la deficiencia en la precision e
integridad microbiologica.

- Métodos microbiolégicos son sometidos a muestreo de contaminacion.
- Métodos para pruebas microbioldgicas no son identificados o validados.

MONITOREO DE CUARTO LIMPIO: Se da sobre una base en la cual se asegura un nivel
microbiologico adecuado en el control de proceso aseptico.

Incluye las siguientes disposiciones:

- Se efectua durante las operciones de llenado cuando el personal esta trabajando
normalmente.

- Todo el equipo esta en operacion.
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- Niveles de accién y alerta son establecidos de acuerdo a las necesidades de cada
compafiia en base a la validacion de datos, procedimientos de muestreo, medios
selectivos y bioflora.

- Se efectdan continuamente analisis.

- El monitoreo se da para ambas particulas viables y no viables, el de particulas no es
posible que se realice durante las operaciones de llenado.

VALIDACION DEL MONITOREOC AMBIENTAL

- Los métodos estandar de opercion deben ser identificados y desempefiar un criterio
de aceptcion para cada uno de ellos.

- Estandares para medios de seleccion, deben ser establecidos y validados.

- Se deben establecer estandares de temperatura de incubacion y tiempo, los cuales
deben ser establecidos y validados.

- Los estandares deben ser reportados definiendo como fueron utiizados para
confirmar la validacion del propio laboratorio.
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1.9 MONITOREO AMBIENTAL EVOLUCION HASTA NUESTROS DIAS

La necesidad de areas mas limpias fue reconocida primero en las salas de operacion en el
ano de 1800, cuando se publicd la relacion entre la contaminacion del personal y el
incremento de ias enfermedades infecciosas.

Esto sin duda alguna contribuyé en los avances de la medicina. De esta manera surgen
procedimientos de limpieza de mejor calidad.

La primera y segunda guerras mundiales forzaron los avances en la tecnologia médica y
crearon la necesidad de areas de trabajo mas limpias, imprescindibles en [a fabricacién vy
presicion de aviones y barcos.

Estas areas conocidas como cuartos blancos fueron mantenidas bajo presion (+),
construidas de material que no desprendiera particulas y equipada con filtros de alla
eficiencia HEPA. Esto fué tan aparente que las practicas del personal eran vitales en la
seguridad de un ambiente libre de particulas. No era un estandar confiable con normas de
limpieza definidas.

Debido a que el estandar no fue confiable para definir las especificaciones de normas de
limpieza, existié tanta ambigiiedad hasta que el Dr. Willis Whitfield de Sandia Corporation
presentd su disefio de flujo de aire laminar en la conferencia de Sandia en 1963.

Esto pronto fue publicado por la federal standard 209, que ordend los niveles de limpieza de
aire (i.e., clase 100, 10.000, y 100.000) en base al numero de particulas de 0.5 - 5.0

micromicras / pie? de aire.

Este estandar también mostro la cantidad de particulas que fueron tomadas durante la
actividad de trabajo y en lugares cercanos o préximos al area de trabajo. Sin embargo a
este documento no se le dio la debida impoertancia, sino hasta que se publico la FS 209C en
1987 y la actual revision D en 1988.

Estas revisiones han cambiado recientemente ia definicion de clasificacion de niveles de
aire del nimero maximo de particulas mayores o iguales de 0.5 m / pie3 de aire, al niumerg
promedio de particulas mayores o iguales que 0.5 micromicras / piedde aire; Las dos
muestras son probadas y analizadas estadisticamente del 95% de los datos de los limites
confidenciales usados.

Asi gue el cuarto clase 100 bajo las especificaciones de la FS209B debe volver a ser clase
10 por debajo de los requerimientos de la FS209D, si la cantidad promedio de 1a muestra se
localiza en o por debajo de los limites establecidos para el tamafio de particuta probado.

La revision D incluye las clases mas estrictas 1 a 10, también como rango patrén de tamafio
de particulas (i.e; 0.1, 0.2, o 0.3 micromicras /pie? del aire en adicion a las de 0.5 y 5.0 m
rango) para cualquiera de estas clases pueden ser ordenadas.

Et primer documento que correlaciona los limites microbianos y los niveles de clasificacion

de aire fueron producidos por la Nacional Aeronautica y Administracidn (NASA) en 1967,
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Este documento especificé un limite de no mas de 0.1 organismos viables /pie3 de aire en la
clase 100; 0.5 organismos/pied en clase 10.000, y 2.5 organismos /pie3 en clase 100.000.

Un cuarto de temperatura de 72°C con especificaciones de humedad relativa entre 40 y
75%.

Los requerimientos para fa industria Farmaceutica fueron publicados en 1978; la importancia
de los sistemas de filtracién de aire y el control de iluminacion, ventilacion, temperatura,
humedad, presién de aire, filtracion, y contaminacion de particulas acarreadas por el aire.

La norma mas reciente sobre productos fabricados por proceso aséptico hace uso del
termino area critica (dreas en las que el producto o componentes estan en contacto o
directamente expuestos al medio ambiente) y se necesita que estas dreas tengan una
presion positiva diferencial refativa a areas adyacentes menos limpias.

Tradicionalmente en el cuarto de llenado aséptico se ha tratado de evitar lo mas posible la
contaminacion de particulas extrafias provenientes de las areas circunvecinas.

El monitoreo ambiental; es la evaluacién que se realiza periddicamente en el drea aséptica
del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica y tiene por objeto verificar las condiciones
ambientales bajo las cuales se esta laborando.

Estas determinaciones permiten verificar el funcionamiento de los filtros HEPA,; la eficiencia
del procedimiento de limpieza, la sanitizacion y el seguimiento de las B.P.M.

Muchas de las preguntas de la industria farmacéutica acerca del proceso aséptico de
productos estériles fue aclarada en la publicacién de las normas de productos estériles
fabricados por proceso aseéptico.

La publicacion se dio a conocer en 1983 y fue terminada en junio de 1987, en el Centro de
Evaluacion e Investigacion de drogas, y Centro de Evaluacién e Investigacion Biologica, la
oficina de normas de la administracion de drogas y alimentos; lo cual proporciona una
norma de acuerdo a los actuales reglamentos de las buenas practicas de manufactura
(CGMP).

Debe hacerse notar que los reglamentos de la Buenas Practicas de Manufactura incluyen
calificaciones del personal, responsabilidades y adiestramiento.

Por ejemplo se espera que el personal tenga buenos habitos de limpieza y salud en la
aplicacién de las buenas praclicas de los procesos de sanitizacién, que el personal esté
capacitado para conocer las condiciones de salud que tengan efectos nocivos para los
productos; el personal con lesiones o heridas aparentes no debe estar en contacto directo
con los productos tales como: contenedares o envases, tapones, y componentes y
materiales de proceso.

En el proceso aséptico se hace todo lo posible por cuidar la esterilidad de los articulos o
material estéril.
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Una operacion de llenado aséptico de productos estériles {por ejemplo, ampulas, soluciones
esterilizadas, por un proceso de filtracién validado), contenedores, tapones, cambiadores
estériles. Tienen lugar en un ambiente de calidad extrema.

Las operaciones asépticas generalmente incluyen un minimo de llenado y sellado de
contenedores. Incluyen productos de liofilizacion, volimenes farmacéuticos estériles,
cristalizacion, secado y mezclado.

Las operaciones de llenado que se llevan a cabo en el drea de proceso aséptico (Cuarto
Limpio) los contaminantes son introducidos durante el llenado-sellado y otras operaciones.

Sin embargo cuando el producto es sellado después de la etapa de esterilizacion, ningun
microorganismo puede entrar al contenedor, durante el proceso aséptico en la etapa de
fabricacion.

Los microorganismos no podran ser destruidos después del proceso de fabricacion.

Esto representa una diferencia critica entre los productos, fabricados asepticamente y un
producto finalmente esterilizado.

La actividad de manipulacion y calidad ambiental esta influenciada por un gran nimero de
practicas llevadas a cabo par el personal, lo cual debe ser cuidadosamente controlado y
monitoreado durante el proceso aséptico.

La presencia y actividad del personal tiene un fuerte impacto en la calidad del medio
ambiente o una instalacién ambiental controlada.

Un programa de monitoreo ambiental puede determinar si la potencia de los contaminantes
esta en niveles razonables para lograr el seguimiento de los objetivos de control ambiental
establecido, mantener procedimientos efectivos para prevenir que algun contaminante
inevitablemente entre al area aséptica sobrepasando al producto, tener sistemas de
remocién efectivos de los contaminantes en el medio ambiente def area aséptica.

La calidad y desempeiio del personal y los procedimientos disefiados para conocer el
contenido de los contaminantes de origen humano significativamente afecta el desarrollo de
estos objetives. Practicas no apropiadas en la técnica de vestido pasan por alto los cddigos
de cuarto limpio lo cual conduce a reducciones de la calidad ambiental, por lo que
incrementa la descarga de particulas y microorganismos.

El personal causa peérdida de la presién diferencial protectora del area aséptica cuando hay
desperdicio de corrientes de aire.

Si la puerta del area aséptica permanece abierta por largo tiempo, o si es abierta con
frecuencia; la presiéon diferencial entre el area critica y areas adyacentes debe ser
aproximadamente cero durante ese tiempo.

Cuando los niveles de la calidad ambiental son excedidos, la respuesta planeada debe

incluir investigaciones en la practica y procedimientos del personal, asi como también
ajustarse a procedimientos individuales establecidos.
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Las normas establecen que cuando hay multiples cambios en la produccion, cada uno de
estos debe cubrirse diariamente.La limpieza y procedimientos de sanitizacién, asi como la
adecuacion de otros factores de control ambiental, como el manejo de sistemas de aire, se
espera que sean efectivos y disminuir la descarga microbiana impuesta en el area.

Grupos individuales de trabajo, son asociados con altas cargas de contaminantes, durante
un cambio particular; las cuales en exceso aumentan la capacidad de control ambiental en
el lugar.

Los problemas causados por estas descargas microbianas deben ser identificados y
rectificados rapidamente.

£l resultado de cambios especificos, en la rutina de monitoreo ambiental, ayuda en la
identificacién adversa y alcanza una mayor complejidad en la calidad ambiental.

Si se sigue la investigacién de un problema detectado por monitoreo ambiental, debe incluis
la evaluacion del personal involucrado y sus técnicas de vestido.

Las normas establecen que el monitoreo ambiental incluya pruebas de superficies criticas,
los métodos comiinmente usados son cajas de sedimentacion y cajas de contacto.

Esto establece que otras superficies en areas controladas se monitoreen periédicamente
para establecer adecuados procedimientos de limpieza y sanitizaciéon, para detectar la
contaminacion causada por el personal.

{Akers, E.J., 1994)
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1.10 MONITOREO AMBIENTAL COMO REGLA PREVENTIVA

Los programas de monitoreo ambiental son una practica general, las areas interiores de una
zona aséptica requieren de monitoreo de particulas viables y no viables.

Cada empresa establece limites de control para cada tipo de cuarto dentro del area de
proceso aséptico. Estos limites deben basarse en normas o publicaciones en la industria y
en los proceso de operacion, una compaiia o laboratorio farmacéutico efectia la evaluacion
durante el proceso de llenado.

Cada zona debe ser evaluada empleando los siguientes métodos:

- Muestreo cuantitativo del aire.
- Muestreo con placas de sedimentacion y de contacto en superficies.
— Técnicas de monitoreo ambiental,

La validacion de los procesos de prueba es establecida por cada compariia y tiene las
facultades de demostrar que sus procedimientos son confiables y seguros. Estas
determinaciones permiten verificar el funcionamiento de los filtros HEPA, la eficiencia del
procedimiento de limpieza, la sanitizacion y el seguimiento de las buenas practicas de
manufactura.
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1.11 MONITOREO AMBIENTAL CONTRA COSTOS DE MANUFACTURA
(Analisis costo - beneficio)

La calidad del producto y servicio va de la mano con costos de calidad y servicio. Los
costos de calidad proporcionan un comun denominador a través del cual la administracion
de planta y compaiiia y los practicantes de control de calidad pueden comunicarse clara y
efectivamente en términos de negocios.

Los costos de calidad son la base a través de la cual se pueden evaluar inversiones en
programas de calidad en términos de mejoras en costos, realce de las ganancias y otros
beneficios para plantas y compaiias de estos programas.

Costos de prevencion.

Administracién de control de la calidad
Ingenieria de control de calidad

Otras planificaciones de la calidad
Formacion

Total prevencion

Costo de verificacion

- Inspeccion

- Ensayo

- Control de proveedores

- Control y calibracién de material de medicion

- Materiales consumidos

- Comprobacion de la calidad del producto
Total verificacion

Costos por fallos internos

- Rechazos
- Preparaciones, trabajos de recuperacion
- Pérdidas proveedores
- Analisis de falios
Total internos

Costos por fallos externos

- Fallos-fabricacion

- Fallos-ingenieria

- Fallos-ventas

- Cargos-garantia

- Analisis de fallos
Total externos

Total de costos de ia calidad
- Bases de comparacion
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- Mano de obra directa
- Costos valor afadido
- Ventas

Costos internos/mano de obra directa

Costos internos/costo valor afiadido
Totallventas.

Usualmente, estos informes tabulares muestran los costos de calidad del mes en valores
monetarios y como porcentaje del total.

Ademés, pueden mostrar los valores correspondientes acumulados del afio. Si han sido
establecidos presupuestos, y la desviaciones.

El término parenteral {(Gr. para enteron al lado del intestino) alude a ia via de administracion
de drogas mediante inyeccion a través de una o mas capas de la piel o membrana
mucosa.

Por esta via se traspasan barreras protectoras altamente eficientes del cuerpo humano, que
son la piel y las membranas mucosas, la forma posoldgica deben comprender buenas
practicas de elaboracion para producir y mantener la calidad que el producto debe tener.

Es necesario adoptar los nuevos adelantos en la tecnologia de los procesos y el controf de
calidad apenas se establece su utifidad y confiabilidad, a los efectos de mejorar todavia mas
Iz calidad de los productos.

De los acontecimientos recientes que han contribuido a las normas de alta calidad que se
alcanzan en la actualidad en la preparacion de formas posolégicas parenterales, los dos que
mas habrian contribuido son el advenimiento del flujo de aire laminar por filtro absoluto
(HEPA) y el desarrollo de la microfiltracién de las soluciones a traves de membranas.

Lo primero ha posibilitado la obtencién de condiciones ambientales ultralimpias para el
proceso de productos estériles y lo segundo ha permitido eliminar de las soluciones,
mediante filtracion, las particulas viables y no viables de tamarfio microbiano y mas
pequenas.

Asi como la utilizacion del sistema de osmosis inversa también para este fin.
Sin embargo, muchos otros adelantos de afos recientes han generado un progreso
impresionante en ia tecnologia relacionada con la preparacién segura y confiable de las

formas de dosificacién parenterales.

Puede considerarse que la preparacion de un producto parenteral abarca cuatro aspectos
generales:

a) BlUsqueda y seleccion de los componentes
b) Instalaciones y procedimientos para produccion
c) Control de calidad

d) Envasado y rotulado.
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Los componentes del producto que se deben buscar comprenden vehiculos, solutos,
recipientes, y cierres.

Los pasos que constituyen la produccion incluyen mantenimiento de instalaciones y
equipos, preparacién y control del ambiente, limpieza de los recipientes y equipos,
preparacion del producto, filtrado de la solucidn, llenado de recipientes con el producto,
cierre de los recipientes y esterilizacién del producto.

El contral de calidad comprende la evaluacion de los componentes, ia validacion de equipos
y procesos, la determinacion de que la produccion se ha realizado dentro de los requisitos
dentro prescritos y la realizacién de las pruebas de evaluacion necesarias con el producto
terminado.

El area final del envasado y rotulado comprende los pasos necesarios para identificar el
producto terminado y envasarlo de modo que esté debidamente preparado para su venta y
entrega al usuario.

Un producto con componentes de la mejor calidad puede tornarse inaceptable rapidamente
si el ambiente de donde se procesa estd contaminado o si el proceso esta contaminado o
si el proceso de elaboracién no se hace en forma correcta.

En consecuencia, las instaiaciones para la produccion y el procedimiento que se emplea
para procesar el producto debe ajustarse a normas adecuadas para el objetivo a lograr.

Normalmente el area de produccién debe dividirse en cinco secciones:

- Area de limpieza y preparacion dei equipo y recipientes (Lavado y esterilizacion).
- Area de composicién de composicion o preparacion de soluciones.

- Area aséptica o de llenado.

- Area de cuarentena

- Area de producto terminado.

Todas estas &reas deben disefiarse y construirse para facilitar la limpieza, operacion
eficiente, aspecto atrayente y comodidad para el personal.

Los contaminantes como polvillo, pelusa y microorganismos flotan normaimente en el aire,
se posan en mesas y otras superficies, en la ropa y las superficies corporales del personal y
estan en el aire espirado por el personal y se depositan en el piso.

El disefio y control de un 4rea aséptica se encamina a reducir tanto la presencia de estos
contaminantes que dejen de ser un peligro para el envasado aséptico.

Aunque esta area aséptica debe ser contigua a dreas de apoyo de modo que se consiga
una circulacion eficiente de los componentes, se deben establecer barreras para reducir a
un minimo el ingreso de contaminantes en el area aséptica,

Otro tipo de barrera es un a entrada a través de puertas de seguridad que requieren ef

pasaje a través de una trampa aérea disefada de modo que no se puedan abrir ambas
puertas al mismo tiempo.
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En la elaboracion de parenterales muchas veces las instalaciones convencionales de
ambientes limpios se suplementan con modulos de flujo aéreo vertical suspendidos scbre
los sitios criticos, como las lineas de envasado,

Estas operaciones criticas son bafadas asi por aire filtrado HEPA para proveer proteccion
adicional al producio.

El flujo laminar de aire filtrado con HEPA debe satisfacer la norma de un ambiente limpio
clase 100, segun la definicion de la Norma Federal 209b, que dice que este ambiente
contiene no mas de 100 particulas de tamaiio de 0.5 micromicas/ por pie cubico y mas.

Los ambientes limpios convencionales tendrian un grado de limpieza menor, como clase
10.000, que se define de la misma manera. Esta norma ha puesto orden en ia definicién de
los ambientes limpios y provisto una base comun para describirlos.

Los bancos de trabajo y otros tipos de ambiente con flujo aéreo laminar se consiguen en
varias fuentes comerciales.

Uno de los aspectos mas importantes en control de la contaminacion ambiental en el area
aséptica, es el cuidado y mantenimiento.

Este trabajo no se debe encomendar al personal de mantenimiento general sino que debe
hacerlo gente con instrucciones especiales bajo la supervision de personal capacitado en el
cuidado de las areas asépticas.

En general la limpieza, y mantenimiento deben hacerse luego de completar el trabajo del dia
con un intervalo de descanso antes de iniciar otra operacion aséptica.

Con el advenimiento del flujo laminar de aire fitrado HEPA, los rigores de la limpieza se han
reducido porque el flujo de aire limpio mantiene el area limpia “impecable” una vez que ha
sido limpiada. Todos los equipos de mantenimiento se deben elegir por su eficacia y por su
ausencia de tendencia a producir pelusa y se lo debe reservar para las areas asépticas
solamente,

A pesar de las complejas precauciones que toman los fabricantes farmacéuticos para
proveer condiciones satisfactorias en el procesado correcto de los parenterales, el aire
puede cargarse de bacterias y otras particulas, con ia consiguiente contaminacion de!
producto.

Para vigilar esto se deben realizar pruebas de control ambiental apropiada a intervalos
regulares.

Una técnica para muestrear el aire consiste en recoger las particulas aéreas haciendo pasar
una muestra del aire a través de una membrana filtrante estéril con porosidad adecuada
para retener bacterias.

Los sitios para hacer el muestreo deben elegirse de modo que se detecten los niveles de

contaminacién potencial, como area de envasado y sellado, junto al personal, al lado de los
equipos moviles y cerca de los pasillos y otras aberturas.
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En cada sitio se debe colocar un filtro nuevo. Los filtros pueden examinarse con microscopio
en busca de particulas como pelusa y polvillo o colocarse en medios de cultivo e incubarse
para detectar microorganismos.

En la actualidad se emplean varios métodos para recuenio de particuias en un volumen
medido de aire, como medio para conocer el nivel de contaminacion del ambiente por
particulas. Estos instrumentos funcionan midiendo la luz que dispersan las particulas que
pasan por el sistema optico.

Los instrumentos pueden ajustarse para medir particulas en distintas gamas de tamaiios.
Aunque ha habido dificultades para obtener resultados constanies, sus rasgos automaticos
y sus resultados inmediatos los vuelven utiles para hacer monitoreos de rutina de ambiente.

El laboratorio de tecnologia Farmacéutica se dedica a la produccién de diferentes formas
farmacéuticas, teniendo en cuenta las demandas que a continuacion se mencionan.

Inyectables $ 7,500.000 85.03
Capsulas $ 500.000 5.67
Tabletas $ 820.000 9.30
Total $ 8,820.000 100.00

Como se puede ver, el 85.03% de {a producciéon corresponde a inyectables, siendo ésta
forma farmacéutica la que obtiene mayor utilidad, debido a esto determinaremos el plan
mas econdmico de produccion, para productos inyectables.

1 Lavadora de frascos $ 30,000 4
1 Horno esterilizador $ 36,000 3
1 Tunel estéril y llenado de ampolletas $ 80,000 3
2 Grabadoras de ampolletas $ 65,000 3
2 Bandejas de acondicionamiento $ 30,000 1

Engargoladora $ 48,000 2
1 Autoclave para esterilizacién 1m?

La capacidad productiva requiere de muy variados estudios de analisis, existe bibliografia
amplia y extensa sobre este tema, sin embargo, basta considerar que para establecer ia
capacidad de produccién se debe pensar en términos generales y también para cada
departamento.
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1. Numero de maquinas instatadas.

2. Las horas de trabajo continuo, que cada maquina puede ser operada, de acuerdo con las
especificaciones o recomendaciones del fabricante.

3. El nimero de operarios y turnos gue exige el funcionamiento continuo maximo, de las
propias maquinas.

4. En su caso la cantidad de piezas producidas por hora en cada maquina.

Una capacidad de produccién del 100% implica el aprovechamiento ininterrumpido de la
maquina, con la necesaria vigilancia y operacién humana, sin embargo, la capacidad tedrica
al 100% no debe utilizarse, ya que implica un desgaste sensible, a mediano plazo, tanto del
equipo como del personal.

La capacidad norma! debe fluctuar entre el 55% y el 85%, lo cual se establece como base
de operacion, segun la industria de que se trate.

{Resgado, F.J., Tesis, 1969).
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1.12 DIFERENTES METODOLOGIAS

(FUNDAMENTOS)

PROGRAMAS DE CONTROL AMBIENTAL

Al poner en marcha un programa de control ambiental es esencial validar los métodos de
limpieza y al mismo tiempo el encargado de poner en servicio una nueva area aséptica, para
demostrar que los procedimientos estandar de operacién son efectivos durante el proceso
de manufactura.

Esto no es un indicador de que el cuarto limpio reciba mayores cuidados y examenes por
parte de los inspectores del area. Si no es porque los datos de control ambiental,
particularmente los datos de control microbiologico son un indicador total del disefio
apropiado y del fiujo de los trabajadores, la efectividad de los filtros HEPA, adiestramiento y
disciplina de los trabajadores, practicas adecuadas de vestido y la efectividad de la
sanitizacién.

Un tipico programa de monitoreo ambiental consiste de varios tipos de muestreo y de
pruebas. Los cuales varian considerablemente de laboratorio a laboratorio y de operacion a
operacidon; Su objetivo principal es lograr clasificar las superficies, materiales, organismos,
niveles de actividad que son muestreados etc.

En efecto, los métodos estandar microbioldgicos no son definidos por la FDA, FDA 209D,
para el monitoreo microbioldgico o algun otro compendio. La importancia de estas pruebas
es que se ileven a cabo periddicamente y que los datos que se obtengan sean objeto de un
analisis extenso.

MONITOREO MICROBIOLOGICO CUALITATIVO

Las cajas de sedimentacion que contienen medio de cultivo sélido cémo la Soya
Tripticaseina es el medio que se utiliza comunmente sin embargo existen otros medios
empleados en los que desarrollan hongos. Las cajas de sedimentacion son quiza la forma
mas antigua que se ha utilizado para el muestreo micrabiolégice ambiental.

Estudios han demostrado que la cajas de sedimentacion no son lo suficientemente
sensibles para detectar niveles bajos de aire contaminado en cuartos clase 100. La
exposicion de las cajas por mas de una hora han demostrado en los resuitados que se
reduce la recuperacién de microorganismos debido a la deshidratacion del medio de cuitivo.
Las cajas son expuestas en pares para permitir que la incubacion sea en ambos ambientes
y a la temperatura fisiolégica.

MONITOREO DE SUPERFICIES

El monitoreo de superficies se lleva a cabo por frotacion lo cual permite la deteccion y
replica de los microorganismos. Existen varios tipos de frotadores de superficies los cuales
han sido utilizados exitosamente inciuyendo Alginato de calcio, Algodon o esponjas
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circulares. Las cajas de contacto RODAC estan disefiadas de tal forma que la superficie de
agar pueda ser presionado directamente sobre la superficie que seva a muestrear.

El monitoreo de superficies criticas y no criticas. Las superficies criticas son aquellas que
estan en contacto con €l contenedor. Las superficies no criticas incluyen paredes, pisos, y
areas de trabajo lejanas al lugar de llenado. Autoridades en el area hacen énfasis sobre 1a
importancia del monitoreo microbiolégico.

L.a mayor efectividad del monitoreo de superficies es actuar como un integrador del polvo
cargado de microorganismos lo cual casi siempre es debatible. El monitoreo de superficies
depende de la recuperacién del los microorganismos viables de un ambiente dificil. Las
bacterias vegetativas varian su resistencia a los agentes quimicos, agentes limpiadores y de
deshidratacion.

El monitoreo de superficies criticas y no criticas es un componente esencial del monitoreo
ambiental proporciona informacién concerniente al buen funcionamiento de los
procedimientos de limpieza y del personal dentro del area aséptica.

Los procedimientos de frotacion de superficies estan lejos de ser perfectos en su habilidad
para recuperar microorganismos de la superficie. Es recomendable que en cada prueba
que se efectué se recupere la capacidad del frotador seleccionado. i frotador o estropajo
es humedecido usando algun tipo de diluente y una plantilla para estandarizar el area
muestreada. Deben considerarse los efectos de los desinfectantes residuales sobre la
superficie muestreada.

Cajas rodac: Muestrean un area de 25cm cuadrados. La seleccion del medio de cultivo es
critica con cajas RODAC y ambos la neutralizacion del desinfectante y la recuperacion de
microorganismos cultivos necesitan ser validados. Estas cajas dejaran pequefias cantidades
del medio de cultivo en el lugar de muestreo. Las cajas se deben de incubar de 3-5 dias a
temperatura fisiologica.

MONITOREQ DEL PERSONAL

En un programa de control ambiental es esencial asegurar que en un proceso de
manufactura aséptico se mantenga y opere a niveles de mayor limpieza.Mantener un
adecuado control microbioldgico en un cuarto convencional es una iabor dificil.

Cada cuarto limpio tiene sistemas y procedimientos para controlar ia contaminacion causada
por el personal. En los mejores disefios y operadores de cuarto limpio estos sistemas son
imperfectos y poco duraderos, el no cumplir con el procedimiento o la perdida de disciplina
puede resultar en contaminacion del producto.

La magnitud del problema puede entenderse cuando se estudia el enorme numero de
microbios asociados con la salud individual. Un cm cuadrado de piel contiene mas de 1000
unidades formadoras de colonias de microorganismos viables. Los nasofaringeos de los
individuos normalmente sanos puede contener 5 organismos/cm? y {a saliva de los adultos
puede contener 6 organismos/6 ml.
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Durante una actividad de trabajo forzada o moderada se estima que un organismo deja de
diez a 6 organismos/hora. Estos datos indican que alguna rotura en el uniforme o guantes
deja expuesta la piel lo cual afecta totalmente la esterilidad del cuarto limpio.

El monitoreo ambiental se efectia sobre el uniforme de los trabajadores del cuarto limpio. Ef
monitoreo se efectia con frecuencia presionando los dedos en la caja de sedimentacion
que contiene el medio solido de agar el cual debe ser validado para obtener la méxima
recuperacion. Agentes neutralizantes deben estar presentes para neutralizar los
desinfectantes usados sobre los guantes. Los mejores muestreos que se llevan a cabo se
toman inmediatamente después de terminar de vestirse. Es importante que el monitoreo del
personal se efectué en condiciones normales de trabajo.

MONITOREO DE PARTICULAS NO VIABLES

El monitoreo de particulas no viables se efectia en condiciones normales de trabajo usando
contadores de particulas electrénicos.

E! muestreador contiene numerosas estaciones de muestreo conectadas a un modulo de
control central. El contador de particulas bajo condiciones normales de trabajo no valoraria
las particuias durante las operaciones de llenado porque el producto esta asociado con
cantidades inevitables de polvo. En este caso, el monitoreo de particulas se efectua en
ausencia de polvo con todo el personal, maquinas, etc.

El tamafio de particulas mas comun es de 0.5 a 5§ micromicras. Para el buen funcionamiento
del contador de particulas se requerira de mantenimiento periodico y calibracion.

LIMITES DE CONTROL AMBIENTAL

El limite de alerta es un punto en el que la unidades formadoras de colonias en una muestra
o particulas contadas es mas alto que o normal, pero sin afectar el producto. Cuando el
limite de accién es mas alto que el limite de alerta se necesita hacer una investigacion para
determinar la causa de esta excedente.

Los limites de accién y alerta se definen de acuerdo al uso y servicios como base de datos
de analisis.Los resultados de cada monitorec ambiental son revisados contra los limites de
alerta establecidos.

Dependiendo de [a severidad del problema una variedad de respuestas son posibles. Las
medidas correctivas disponibles son numerosas resanitisacion de superficies, volver a
muestrear, en los lugares y en las superficies, readiestramiento del personal en fas técnicas
de vestido y examen de los sistemas de HVCA. componentes de los sistemas. El monitoreo
es una labor intensiva y requiere de una revision periddica de las operaciones y del
presonal. Un riguroso programa de control ambiental es esencial para asegurar un alto nivel
de esterilidad.

42



MONITOREQ MICROBIOLOGICO CUANTITATIVO: Con frecuencia se utilizan métodos de
muestrec cuantitativo de! aire incluyendo muestreadores centrifugos tipo tamiz, y de
contacto. Algunos de estos muestreadores hacen mas adecuado el trabajo de muestreo de
particulas en el area aséptica. Otros dispositivos deben ser empleados para el monitoreo
microbiologico cuantitativo del aire.

Muestreadores centrifugos

Los reportes relacionados al funcionamiento de los muestreadores centrifugos es que
tienden a producir altas cantidades por vélumen de aire muestreado, mayores que los
muestredores tipo tamiz. Por varias razones la comparacion directa de unidades formadoras
de colonias por volumen de aire entre muestreadores centrifugos y otros tipos de
mustreadores debe ser permitida.

Muestreadores tipo tamiz

Esta unidad utiliza una burbuja de aire a través de multiples tamices estacionarios donde los
micraorganismos son depositados sobre un medio de cultivo sélido. Estas unidades
muestrean un volumen de aire relativamente grande comunmente 50-100 cm®/pie de aire
reproducible y sin complicacion.

Muestreadores de ¢ontacto

Los muestreadores tipo tamiz y de contacto pueden muestrear relativamente grandes
volumenes de aire. Los muestreadores de fipo contacto, tienen gran contenido de medio
solido sobre la mesa giratotia. Este tiene grandes ventajas sobre otras unidades ya que la
mesa giratoria da vueltas a una velocidad constante en un periodo de tiempo. Tiempo en el
que ocurre la contaminacion.

{Akers. J. Agalloco,J., 1984)
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CONTROL AMBIENTAL EN LA FABRICACION DE
PRODUCTOS PARENTERALES

Et control ambiental es muy importante en la fabricacidon de productos parenterales. Esto es
una evidencia importante que establece una relacion directa entre el nivel de control
ambiental y la calidad final del producto. Los factores ambientales deben considerarse en
cada una de las siguientes actividades:

a} Facilidad de disefio y construccion.
b) Diseno de equipo y construccion.
c) Organizacion de la planta (flujo de materiales y personal).

Cada fase de la produccién requiere de controles especificos ambientales, y conocimiento
del producto.

La facilidad de produccion se divide generalmente dentro de las siguientes areas
cofrespondientes a diferentes fases de la produccion:

- Area para materiales de empaque y producto terminado.

- Area de lavado para la preparacién de contenedores y accesorios.

- Area de preparacion del medicamento para mezclado, preparacion y filtracion de
ingredientes de medicamemntos.

- Area de esterilizacion,

~ Area de llenado.

- Area de empaque final.

Las normas existentes que definen las necesidades de control ambiental en algunas de las
areas descritas anteriormente, por ejemplo, "La propuesta de las GMP'S para grandes
“volumenes" publicado por la FDA en el registro federal.

Otros grupos y asociaciones; como la Sociedad Suiza de Ingenieria en cuartos limpios, la
Sociedad Americana para pruebas y materiales, los servicios generales de administracion,
han desarrollado sus propias normas,

Sin embargo estas normas no pueden ser usadas como estandar en la industria, los
factores ambientales varian de proceso a proceso.

Esto aparece cuando los parametros no son fijos en términos de factores ambientales que
se aplican a la amplia variedad de procesos y aplicaciones relacionadas en la fabricacion de

drogas parenterales.

Recientes experiencias muestran que los parametros definidos por las normas existentes no
proporcionan un ambiente controlado en la produccion.

Para determinar si un sistema de control ambiental es adecuado debe hacerse una
evaluacién. La cual depende del disefio desde el punto de vista del disefio, construccién y
sistema de operacion.
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idealmente las necesidades de cada disciplina deben ser satisfechas, pero los factores
econdmicos tienen prioridad.

Un principio comiinmente aplicado en este caso es que cada disciplina debe evitar alguna
desviacion desde la operacion optima al efecto econdmico.

En términos generales esto puede ser aplicado siempre y cuando estos aspeclos que son
eliminados o restringidos no comprometan la calidad de fabricacion del producto.

El sistera de control ambiental tiene dos componentes hardware y software. El componente
del sistema se define como los sistemas mecanicos, eléctricos y dispositivos de
funcionamiento de operaciones relacionados af sistema de control ambiental.

El componente software del sistema se define como los documentos que contienen la
informacién sobre la operacion, mantenimiento control y monitoreo del sistema de control de
operacion, mantenimiento, control y monitoreo del sistema ambiental.

La combinacion de estos dos componentes necesarios para un sistema que proporciona
calidad total al ambiente dentro de los rangos preestabiecidos.

La Unica forma para un disefio apropiado y construccion de sistema harware-software es
para utilizar los consejos de aquellos que tienen un conocimiento intrinseco de los procesos
de manufactura. Siempre que sea posible.

Ei hardware debe usarse para reducir la dependencia del software; ya que el funcionamiento
del sistema software tiene variables que son monitoreo y control. El software tiene muchas
variables, como el personal quién lo desarrolla y lo aplica.

TEMPERATURA Y HUMEDAD

Es necesario ofrecer un confortable ambiente de trabajo. Temperaturas entre el rango de
68-740F (19-230C) se consideran aceptables. Temperaturas bajas son seleccionadas como
una practica normal en ambientes de fabricacién donde se utiliza ropa especial.

Calor, Ventilacién, y sistemas de aire acondicionado son empleados para el control interno
del ambiente de fabricacién. Ciertas areas de procesos de fabricacion como aqueilas donde
se localizan las autoclaves tuneles de esterilizacion y hornos, proporcionan grandes
descargas de calor al sistema.

LLa poca estimacion de estos articulos causa un inapropiado disefio del sistema que no solo
causa incomodidad al personal sino también resulta en altos niveles de contaminacion
debido al incremento de la transpiracion.

Control de humedad, en muchos casos es también una necesidad de comodidad.Los
procesos de manufactura encontrados demandan niveles relativos.
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Los niveles relativos de humedad estan en el rango de 45-55% donde la necesidad de los
procesos de manufactura pueden variar ampliamente. Algunos productos son fabricados en
ambientes controlados con una humedad relativa en el rango de 15-30%.

Niveles normales de humedad relativa pueden obtenerse facilmente con un sistema de aire
acondicionado. Pueden utiizarse secadores de aire para mantener bajos los niveles
normales de humedad.

La mayoria de los secadores de aire opera bajo los principios generales de absorcion y uso
de compuestos quimicos para eliminar el agua.

Los cuales proporcionan un flujo continuo de aire seco para mantener un ambiente
controlado por regeneracion del desecante en una parte de la maquina y deshumidificar el
aire en la otra parte.

Deben considerarse todas las fuentes de agua, como el personal, materiales, aire, areas
especificas que necesitan control de humedad, deben construirse barreras
impermeabilizantes para asegurar la minima entrada de agua.

PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

lLos parametros para procedimientos de limpieza en el disefio de sistemas de control
ambiental para la fabricacion de productos parenterales.

Esta disefiado para prevenir y controlar la contaminacién en etapas especificas durante el
proceso de fabricacion.

La contaminacion puede definirse como la presencia de elementos indeseables en el
proceso o producto.

Esta definicion puede ejemplificarse de fa siguienie manera:
No solo se debe considerar la naturaleza del material como contaminante sino también la
cantidad de la materia lo cual se define como probable contaminacion.

Ciertas cantidades de particulas de cualquier naturaleza pueden aceptarse dentro de un
ambiente controlado en cantidades que no sobrepasen los limites establecidos.

En una operacién de lenado aséptico 1a calidad del aire es aceptable siempre y cuando el
namero de particulas maycres o iguales a 0.5 micromicras no exceda los 100 pies cubicos

de aire.

Cuando definimos la contaminacion es importante indicar el tipo, naturaleza y cantidad
limite de cada contaminante.
FUENTES DE CONTAMINACION

a. Personal

b. Aire
c. Equipo y materiales utilizados en los procesos de manufactura.
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El personal como fuente de contaminacién: El personal que opera en el area es la fuente de
contaminacién nimero uno. Un estudio presentado en un simposio por 1a NASA muestra un
analisis tipico de particulas en el cuarto limpio. Esto demuestra la relacion entre el personal
y los niveles de contaminacion.

E! estudio reportd que un grupo de cirujanos bajo los auspicios de la NASA desarrollo un
patron lleno de bacterias del cuerpo humano y concluyo que la contaminacién bacteriana no
viene de la misma piel sino de las glandulas sebaceas. La contaminacion de las manos y
piet es el tipo mas transitorio y puede ser eliminada por breves periodos de tiempo hasta las
emisiones de la contaminacién glandular.

Es importante implementar medidas que prevengan o disminuyan la contaminacion causada
por el personal, las cuales incluyen lo siguiente:

Cuidadosa seleccién del personal que opera en el area critica.

Perspicasia audiovisual en adiestramiento del personal.

Verificacidn rutinaria de los procesos de manufactura.

Pruebas peribdicas de readiestramiento y adiestramiento del  personal.
Supervision constante de la actividad del personal.

Seleccion apropiada de la ropa del cuarto limpio y técnicas de vestido apropiadas.

~o o000

Todas estas medidas son importantes pero una que tiene especial interés es la seleccion
apropiada de la ropa para el area estéril.

La ropa que se utiliza en el area estéril debe actuar como un filtro que lleve los
contaminantes emitidos por el personal hacia afuera y son {ransferidos al producto.

Al mismo tiempo este vestido debe permitir que la transpiracién se evapore.

Vestidos hechos de fibras largas (como fibras sintéticas) se recomiendan para usar en el
cuarto limpio. Fibras cortas de animal o de origen vegetal (como lana o algodén) pueden
facilitar la libertad de las particulas contaminantes, que son la fuente potencial de
contaminacion.

La vida til de! vestido se estima en el rango de uso de 6 meses. La talla del vestido es
importante para asegurar la comodidad y uso apropiado durante la operacién. Tamano
incorrecto del vestido deja partes del cuerpo expuestas al medio ambiente y de esta forma
incrementa el riesgo de contaminacion.

AIRE COMO FUENTE DE CONTAMINACION

La segunda fuente de contaminacion es generalmente el aire introducido dentro del
ambiente controlado.Los contaminantes en el aire se dividen en dos grupos:

- Aquellos que se encuentran en la fase sélida, como grasas de todos fipos, minerales,

metales, fibras, materiales sintéticos, todos los materiales bioldgicos (por ejemplo
células de la piel, cabeilos y bacterias) y vapores de oxidacion de metales.
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- Aquellos que se encuentran en fase liquida; puede incluir sprays de todas clases,
vapores condensados y vapores quimicos.

Todas estas particulas son clasificadas en viables y no viables.

CONTROL DE LA CONTAMINACION DEL AIRE

Para prevenir la contaminacion por particulas acareadas por el aire que penetran al
ambiente aséptico, todos los suministros de aire deben ser filtrados, el nivel y tipo de
filtracion depende de los niveles de limpieza requeridos.

El monitoreo ambiental; es la evaluacion que se realiza periodicamente en el area esteéril del
laboratorio de Tecnhologia Farmacéutica y tiene por objeto verificar las condiciones
ambientales bajo las cuales se esta laborando.

Estas determinaciones nos permiten verificar el funcionamiento de los filtros HEPA; la
eficiencia del procedimiento de limpieza, la sanitizacion y el seguimiento de las B.P.M.

Muchas de las preguntas de la industria farmacéutica acerca del proceso aséptico de
productos estériles fue aclarada en la publicacion de las normas de productos estériles
fabricados por proceso aséptico.

La publicacion se dio a conocer en 1983 y terminada en junio de 1887, en el centro biolégico
de las drogas, llamado ahora Centro de Evaluacién e Investigacién de drogas y Centro de
Evaluacion e Investigacién Bioldgica; y ia oficina de normas y negocios de la administracion
de drogas y alimentos.

Lo cual proporciona una norma de acuerdo a los actuales reglamentos de las buenas
practicas de manufactura (CGMP). Las normas son mantenidas por divisién de fabricacion y
calidad det producto. Varias partes de las normas establecen una base para practicas del
personal y funcionamiento apropiado para proceso aséptico.

Debe hacerse notar que los reglamentos de la Buenas Practicas de Manufactura incluyen
necesariamente calificaciones del personal, responsabilidades y adiestramiento.

Por ejemplo se espera que el personal tenga buenos habitos de limpieza vy salud en ia
aplicacion de las buenas practicas de los procesos de sanitizacién, que el personal este
capacitado para conocer las condiciones de salud que tengan efectos nocivos para los
productos; et personal con lesiones o heridas aparentes no debe estar en contacto directo
con los productos tales como: contenedores o envases, {apones, componentes y materiales
de proceso. En el proceso aséptico se hace todo lo posible por cuidar la esterilidad de los
articulos o material estéril.

Una operacién de llenado aséptico de productos estériles (por ejemplo, ampulas, soluciones

esterilizadas, por un proceso de filtracion validado), contenedores estériles, tapones,
cambiadores estériles y aparatos de ilenado, tienen lugar en ambiente de calidad extrema.
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Las operaciones asépticas generalmente incluyen un minimo de llenado y sellado de
contenedores. Deben incluir productos de liofilizacion, y volimenes farmaceuticos estériles,
cristalizacién secado y mezclado.

Sin embargo estas operaciones de llenado que se llevan a cabo en el area de proceso
aséptico (Cuarto Limpio) los contaminantes son introducidos durante el llenado-sellado y
otras operaciones.

Sin embargo cuando el producto es sellado después de la etapa de esterilizacion, ningln
microbio puede entrar al contenedor, durante el proceso aséptico en la etapa de
fabricacion.Los microorganismos no podran ser destruidos después del proceso de
fabricacion.
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CAPITULO I}

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Las buenas practicas de manufactura y 1a regulacion sanitaria en nuestro pais asi como en
todo el mundo, exigen asegurar la calidad de las instalaciones, la capacitacion del personal y el
control ambiental del area aséptica antes de iniciar [as operaciones que en ella se realicen. Por
lo cual se requiere de programas adecuados de limpieza y sanitizacion que aseguren la calidad
microbiologica de los productos que ahi se elaboran.

Por tal motivo se desarrollé un programa de rotacidn, de agentes sanitizantes y una

metodologia especifica de aplicacién que considero pardmetros como tiempo de exposicion,
concentracion, etc. para asi mantener bajo control los niveles de contaminacion microbiana.

Los resultados que,se obtuvieron de este estudio fueron analizados, difundidos y se les dio
seguimiento.

Se mantienen registros de todas las evaluaciones, mismos que estan al alcance de todo el
personal que ingrese al area aséptica.

OBJETIVO GENERAL

- Desarrollar una metodologia de sanitizacién y evaluacion ambiental del area aséptica.

OBJETIVOS PARTICULARES

- Optimizar ta metodologia de sanitizacion del area aséptica en el Laboratorio de Tecnologia
Farmaceéutica. ‘

- Asegurar la calidad microbiolégica de los medicamentos que se elaboran en el area
aséptica.

—  Mostrar a los alumnos que cursan Tecnologia Farmacéutica I!, la metodologia a seguir al
realizar la sanitizacién y el monitoreo ambiental del 4rea aséptica.

50



CAPITULO III

PARTE EXPERIMENTAL

Elaboracion de procedimientos estandar de operacion.

3.1. Reglamento interno del area aséptica.

3.2. Preparacion y conservacion de agentes sanitizantes.

3.3. Sanitizacion de material termosensible.

3.4. Programa y rotacién de agentes sanitizantes.

3.5. Técnica de vestido del area aséptica.

3.6. Preparacion de uniformes para el area aseptica.

3.7. Evaluacion microbiologica del area aséptica.

3.8. Evaluacion fisica del area aséptica (particulas no viables)

3.9. Limpieza y sanitizacién del area aséptica.

3.10. Preparacion de Material para monitoreo Ambiental (microbiolégico)
3.11. Determinacién de patrones de flujo y puntos de muestreo para cada parametro.
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REGLAMENTO INTERNO DEL AREA ASEPTICA

OBJETIVO: Dar a conocer a todas las personas que ingresen al area aséptica los lineamientos
a seguir con lo cual se lograré el mejor funcionamiento del area aséptica.

INTRODUCCION: Es de gran importancia en nuestros dias que €l alumnado tenga
conocimiento de lo que es un area aséptica y lo conveniente que es mantener bajo control el
desarrollo de microorganismos que afectan el proceso de manufactura y finalmente el
producto,

El presente reglamento se ha dividido en dos secciones:

* Reglas generales
= Practicas Adecuadas de Manufactura,

REGLAS GENERALES:
1. En el area aséptica se debe evitar hablar.
2. Estan estrictamente prohibidas las bromas y juegos.

3. Verificar antes y después de ja realizacion de la practica, el orden y la limpieza del area
estéril.

4. No permitir la entrada de cualquier persona al area aseptica.

5. La persona que ingrese al 4area aséptica debe portar uniforme estéril en buen estado.

6. La persona que ingresa al area aséptica no debe portar maquillaje y articulos de joyeria.
7. No introducir objetos ajenos al area aséptica.

8. No introducir alimentos, bebidas o golosinas.

9, No introducir radios o grabadoras.

10. Identificar el area.

11, Registrar oportunamente en las bitacoras del 4rea y equipos, asi como en los
procedimientos de manufactura y acondicionamiento.

12. Las puertas deben permanecer cerradas.

13. Esta estrictamente prohibido fumar.
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PRACTICAS ADECUADAS DE MANUFACTURA

La persona que ingresa al area aséptica debera encontrarse en buenas condiciones de salud.
— El personal femenino no debe presentarse durante el periodo menstrual.

~ No debe tener ninguna herida por pequefia que esta sea.
— El uniforme debera estar en buenas condiciones; sin roturas que dejen descubierta la piel,
Elaborado por: Maria Perfecto Rios

Revisado por: Profa. Ma. del Socorro Alpizar Ramos.
Profr. Joaquin Pérez Ruelas.

Vigente desde noviembre 1995.
Préxima revisién noviembre de 1996.
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SANITIZANTES
TFI- F003 { Pag. 1 de 2
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: NOVIEMBRE, 1995

MARIA PERFECTO RIOS | MA.S. ALPIZAR RAMOS | J.PEREZRUELAS | Substituye a: NUEVA

Objetivo:

Alcance:

Politicas:

Establecer los pasos a seguir para la preparacion de los agentes sanitizantes.

Este procedimiento debe ser conocido por todo el personal que ingrese al area
aséptica y trabaje en la misma.

- Es responsabilidad del personal (alumnos, tesistas, profesores y administrativos),
asignado a la limpieza y sanitizacion del area aséptica, el seguir lo indicado en
este procedimiento.

- Es responsabilidad del profesor que superviza la limpieza y la sanitizacian,
verificar que se de seguimiento a lo indicado en este procedimiento.

- Es responsabilidad del Coordinador del Laboratorio de Tecnolgia Framacéutica el
administrar este procedimiento.

Material y equipo:

Uniforme completo o bata, goggles, guantes de hule latex y cofia limpia.

|

10 frascos de vidrio ambar polietileno de 3 a 5 litros estériles.

Un vaso de precipitados de 4000 ml.

Agua destilada.

Equipo de filtracion millipore estéril.

Procedimiento:

1.

2.

La preparacion de los agentes sanitizantes se hace de acuerdo Peo (TF1-F003).

Evitar que los sanitizantes lleguen a los ojos y a la piel.

54




Tecnologia Farmacéutica
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Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: NOVIEMBRE, 1995
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RIOS RAMOQS
3. El frasco donde se depdsita la solucidn preparada del agente sanitizante debe
estar etiquetado y llevar la siguiente informacion:

~ Fecha de preparacion.
— Nombre del sanitizante.
— Concentracidn.
— Capacidad dei frasco.
— Fecha de caducidad.
— Nombre de quién preparo los agentes sanitizantes.

4. Los agentes sanitizantes se deben almacenar en el area de preparacion de

soluciones, la cual se encuentra cerca del area aséptica, para facilitar su manejo
cuando vayan a ser utilizados; ademas se debe procurar que estén bien
cerrados, para evitar escurrimientos que puedan provocar accidentes.

SANITIZANTES
SEMANA No. 1 TIPO DE NOMBRE CONCENTRACION
SANITIZANTE
Ussan 50 (sal 1/50
cuaternaria de aminio)
1 SECUNDARIO Germigen G-B 10%
Hipoclorito de Sodio 3%
Divacfil {fenol} 10%
Hipoclorito de Sodio 30%
2 SECUNDARIO
Ussan 50 {sal 1/50
cuaternaria de amonio)
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Tecnologia Farmacéutica

SANITIZACION DE MATERIAL TERMOSENSIBLE

INYECTABLES
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Escrita por: Revisada por: Aprobada por:

En vigor: OCTUBRE 1993

MARIA PERFECTO RIOS | MA.S, ALPIZAR RAMOS J.PEREZ RUELAS

Substituye a: NUEVA

Obijetivo: Indicar los pasos a seguir durante la sanitizacion del material termosensible en el

area aséptica.

Alcance: Este procedimiento debe ser conocido por todo el personal que ingrese en el area

aséptica.

Politicas: - Es responsabilidad del personal asignado a la sanitizacion del material
termosensible, el seguir cuidadosamente las indicaciones que se describen en este

procedimiento.

- Es responsabilidad del profesor del grupo el verificar que se de seguimiento a lo

descrito en este procedimiento.

- Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica

el administrar este procedimiento.

Seguridad: El personal involucrado en la operacidon que describe este procedimiento debe
portar bata blanca, limpia, en buen estado; cofia, cubrebocas, guantes de hule

latex y zapatos cerrados antiderrapantes.
Material Requerido:

-~ Jaban liquido
- Agua destilada
~ Etanol al 75%
~ Fibra suave

- Esponjas sintéticas en buen estado ( Espontel )

- Agua potable
- Papel aluminio

Definicién: Material Termosensible. Es todo aquel que debido a sus caracteristicas fisicas no
puede ser sometido a altas temperaturas: autoclave (121°C,1.5 Kg/cm2.20 minutos);

Horno ( calor seco, temperatura minima 180°C ).
Procedimiento:

1. }dentificar el area de trabajo.
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2. Verificar el orden y la limpieza del area de trabajo.

3. Frotar suavemente el material que ingrese al area aséptica con ayuda de la fibra
suave y solucion jabonosa; hasta obtener una superficie libre de cualquier
contaminante. Verificar que no presenten depositos de impurezas en los lugares de
dificil acceso.

4. Enjuagar el material con agua potable hasta eliminar todo resto de jabon.
Dejar escurrir el material sobre una esponja limpia.

5. Sumergir el material limpio en un recipiente que contenga agua destilada.

6. Transcurridos 5 minutos. Sacar el material del recipiente que contiene agua
destilada.

7. Dejar escurrir el material sobre una esponja limpia, enseguida sumergirlc en un
recipiente que contenga etanol al 75%, donde permanecera durante 10 minutos.

8. Transcurridos los 10 minutos. Remover el material del recipiente con etanol y
colocar el material sobre un trozo de papel aluminio limpio, previamente
sanitazado. Hacer un aquete de tal forma que quede bien cerrado.

9. Transportar el material al drea aséptica; colocarlo sobre una superficie
previamente sanitizante.

10. Abrir el paquete bajo flujo de aire laminar.

Frecuencia: Cada vez que ingrese material termosensible al area aséptica debera registrarse.

Documentacion: Se debera llevar un estricto registro de todo el material que ingrese at area.

En el se anotara una breve descripcion del mismo; el nombre del personal que lo
prepard y la fecha.
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Objetivo:

Alcance:

Establecer el procedimiento que indigue los pasos a seguir durante la rotacion y
ciclado de los diferentes agentes sanitizantes utilizados en el Laboratorio de
Tecnolgia Framacéutica.

Este procedimiento involucra a todo el personal Laboratoric de Tecnologia
Framacédutica.

Politicas: - Es responsabilidad del personat que ealice practicas en el area aséptica del

Laboratorio de Tecnolgia Framacéutica, el seguir lo indicado en este
procedimiento,

- Es responsabilidad del profesor encargado del grupo; el verificar el seguimiento a
lo indicado en este procedimiento.

- Es responsabilidad del Coordinador del Laboratorio de Tecnolgia Framacéutica el
administrar este procedimiento.

Seguridad: Todo el personal que este involucrado en la prepagracion y rotacion de agentes

sanitizantes deberd portar bata blanca limpia en buen estado, cofia, cubrebocas,
guantes de hule latex en buen estado, lentes de seguridad ¢ goggles y zapatos
cerrados con suela antiderrapante.

Equipo y Materiales:

- Portafiltro Millipore (estéril).

- Membranas de celulosa de 0.22 micras (estériles),
- Accesorios del equipo de filtracion.

- Tanque de presion de 5 litros.

- Garrafones de plastico de 3.5 litros de capacidad.

ONCENTRAGION ANTIDAD

primario H1pdlcrlrlrm; de Yo 50 litros
sodio
1 para tapetes Fenol 660 mi/20 Its. de 10 litros

agua
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Se donomina agente sanitizante primario aquel que se prepara semanalmente y por tanto no es

cambiado ni ciclado; sino que permanece constante.

1 secundario DIVACFIL 10% 50 litros
secundario USSAN 50 10% 50 litros
3 secundario GERMIGEN 10% 50 litros

Agente sanitizante secundario, es aquel que se aplica de acuerdo al programa de rotacion de

agentes sanitizantes.

1.1 Iniciar el programa de rotacion de sanitizantes con el sanitizante de la semana No. 1,

continuar con el No. 2 y 3.

1.2 Al finalizar el ciclado, reiniciar el programa partiendo de la semana No. 1.

1.3 El orden secuencial de aplicacion de los sanitizantes; no se vera afectado por afectado

por paros programados o repentinos del Laboratoric de Tecnolgia Framaceutica.

1.4 Si la suspension de acliviades son mayores de una semana; se continuara con el

sanitizante siguiente al ultimo empleado.

1.5Anotar el registro de limpieza y sanitizacion del area aséptica; la fecha, el sanitizante (s)
empleado (s), el nombre de la persona que lo aplico y el Vo.Bo. del coordinador del

Laboratorio de Tecnolgia Framacéutica.

2 Sanitizantes para manos,

Durante las diferentes operaciones que se realizan en el area y la fabricacion; es necesario
sanitizar periodicamente las manos; para lo cual se encuentran colocados en cada una de las
secciones aspersoras con sanitizante. Estos se rotan en base al orden que se presenta a

continuacién.
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0 litros

secundario

ISOPROPANOL

4.0 litros

El ciclade de estos sanitizantes, involucra

iniciandose el ciclo cada 15 dias.
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Objetivo: Establecer el procedimiento que indique los pasos a seguir durante la técnica de
vestido para el acceso al area aséptica, del Laboratorio de Tecnologia
Farmaceautica.
Alcance: Este procedimiento debe ser conocido por todo el personal que ingrese al area.
Politicas: - Es responsabilidad del personal que ingrese al area, el seguir lo indicado en este

procedimiento.

- Es responsabilidad del profesor que este al frente del grupo, el verificar se de
seguimiento a lo indicado en este procedimiento.

- Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Framacéutica
el administrar este procedimiento,

Material Requerido:

- Uniformes estériles completos en buen estado.
- Guantes de cirujano estériles.

- Aspersor manual con sanitizante para manos (Ref. Peo. rotacién de Agentes
Sanitizantes).

- Cepillos para la limpieza de manos, antebrazos y uias.

- Tapete con esponja y sanitizante.

Procedimiento:

Pasos previos al ingresar al area aséptica.

1. Aflojarse la ropa y zapatos.

2. Lavar con agua y jabon las manos y antebrazos, teniendo cuidado de cepillar fas
ufas.
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3. Enjuagar y secar perfectamente manos y antebrazos.

4. Abrir la puerta de la exclusa utilizando unicamente el dedo medique y la parte lateral

de la mano derecha.

5. Cerrar la puerta, evitando tocar al maximo la misma.

8. Despojarse de los zapatos sin tocarlos, colocarlos en el recipiente que se encuentra a

un lado de la puerta.

7. A continuacion seguir la técnica que se describe en los siguientes dibujos.

~

Colocar los guantes tomandolos de la
parte interna del doblez e introducir
lentamente las manos y colocarlos
hasta el doblez de proteccion.

Desdoblar
guantes.

completamente

los Verificar que estén puestos los
guantes estériles antes de tomar el

uniforme estéril,

NOTA. Recuerde que sus movimientos deben ser suaves y evitar tocar en todo momento las

paredes.
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Tomar la cofia estérl y colocarla sobre la cofia ya

puesta

Tomar el cubrebocas y colocarlo de tal manera que cubra

narz y boca.

el

AES
\\\\\\\\\ \\\m\\\\\\\\\\

i

|

i

U

|

\

Tomar la escafandra por la parte Desdoblar ia escafandra sin tocar {a Colocarse la escafandra tomandola

inlerna.

parte externa.

por la parte interna.
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Verificar que este bien colocada y sujelaria con los listones Colocar tas manos entre los dobleces de |a parte interna y
hacia |la parte trasera de la cabeza comenzar a desdoblario
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7/ A\

Cuidar que al desdoblarlo completamente no arrastre en el

piso

Introducir {a piema de manera que con el pie se impulse ¢!
doblez intermo bacia afuera. Repstirlo con el otro pie
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.-/}I/
&

Introducir los dos brazos como lo indica la figura y con las
manos enire los dobleces internos expulsar las mangas hacia
afuera

Con movimientos de extension ligeros colocar cormectamente
el uniforme al cuerpo
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Verificar que no haya quedado afuera la escafandra y cerrar el

uniforrme mediante la cinta de contacto

Tomar los zapatones por la parte interna, desdoblarlos e

introducir el pie en ellos
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o

Extender |a parte superior del zapatén y Colocar los segundos guantes
asegurario con las cintas. Colocar el pie Quitar guantes iniciales tamandolos de fa parte interna del
con el zapaton del otro lado de la banca doblez e introducir lentamente las
manos y colocarios hasta el doblez de
proteccion

Desdoblar los guantes de manera que cubran las mangas del Colocarse frente al espejo y verificar que la vestimenta esté
uniforme correstamente colocada
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Objetivo: Establecer la metodologia aseguir al preparar los uniformes empleados en el area
aseéplica.

Alcance: Este procedimiento debe ser conocido por los alumnos, tesistas, prestadores de
servicio social, profesores y administrativos que estan involucrados en la operacién
del area aséptica.

Politica: -Es reponsabilidad de la persona asignada a la preparacién de uniformes para el

.area aséptica el seguir las indicaciones que se describen en este procedimiento.

- Es responsabilidad de los profesores asignados al Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica, el verificar que se de seguimiento a lo descritoc en este
procedimiento.

- Es responsabilidad del Coordinador del Laboratorio de Techologia Farmacéutica
el administrar este procedimiento.

Seguridad: La persona asignada a la preparacién de los uniformes para el area aséptica

debera portar bata blanca limpia en buen estado, cofia, cubrebocas y zapatos
cerrados con suela antiderrapante.

Equipo y Materiales:

- Papel glasine.

~ Masking-tape.

— Cinta testigo.

- Autoclave.

— Charola de acero inoxidable.
— Uniformes.

— Esponjas limpias.

-~ Aspesor con etanol al 75%.

Procedimiento:

1. Identificar el cubiculo asignado.
2. Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado.
3. Sanitizar la mesa de trabajo con una esponja impregnada con etanol al 75%.
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11.
12.
13.
14.

15.

16.
17.

18.
19.
20.

Exiender el overol de la mesa y revisar que este en buenas condiciones, limpio sin
rasgaduras o broches en mal estado. De igual forma revisar la escafandra y los
Zzapatones.

Revisar el buen funcionamiento de los cierres, abriendo y cerrandolos.

Hmroer un doblez hacia afuera y hacia el exterior del traje en mangas y tobilios. (Ref. Anexo
1, Fig. 1).

Woltear el overol, con el cierre hacia abajo y dobler los brazos y piernas hacia el centro del
traie. (Ref. Anexo 1, Fig. 2).

Dafolar en tres secciones el overol, comenzando en los tobillos y finalizando en el pecho
del traje. (Ref. ,Anexo 1 Fig. 3).

Violtear el traje una vez doblado, quedando el cierre hacia arriba.

. Adwrir la parte del cierre que queda en él al doblar, y voltear de solapas hacia adentro el

overol, de tal forma que el interior del traje sea el que se encuentre en contacto con la
envoltura. (Ref. Anexo 1 Fig. 4).

Colocar en el cuello del traje un cubrebocas.

Aammodar el overol doblando en un extremo de la mesa.

Dobiar el resto de los uniformes de la misma forma.

FProseguir con las escafanras colocando ia parte interna hacia afuera, y doblando por la
mitad. (Ref. Anexo 1 Fig. 5).

Fsteriormente doblar las botas volteando la parte superior hacia la base de la planta.
{(Ref. Anexo 1, Fig. 6).

Hiacer cortes de papel glasine de aproximadamente 60 cm. x 50 cm.

Caltocar sobre cada pliego de papel el orden que se menciona a continuacion: 1 par de
Zapatones, el uniforme y la escafandra.

Cubririos totalmente con el papel y pegar las uniones con masking-tape.

Caolocar en cada uniforme un testigo de esterilizacion.

Anrdtar a cada uno de los paquetes los siguientes datos,

- Fecha de preparacion:
- Hora de esterilizacion:
- Talla:
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21.
22.

23.
24,

Colocar los uniformes en la cesta del autoclave.

Esterilizar en el autociave a 121°C por 20 minutos segun el Peo.: operacion del autoclave

vertical.

Una vez esterilizados; colocar los uniformes en el cuarto de vestido.
Los uniformes sélo podran utilizarse durante las 24 horas siguientes a su esterilizacion.

TRAJES

‘ .
32 L

c’o&lar

y doblar
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Registros:

Anotar en la bitadcora correspondiente |la fecha, el nombre de la persona que
preparo los uniformes, el nimero y talla de los uniformes preparados, asi como el
Vo. Bo. de |la persona gue preparé los uniformes.
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Objetivo: Indicar la metodologia a seguir al determinar las particulas no viables en el
area aseptica.

Politicas: - Es responsabilidad del, personal asignado al area el seguir cuidadosamente
lo indicado en este precedimiento.

- Es responsabilidad del profesor del grupo el verificar, se de seguimiento a lo
descrito en este procedimiento,

- Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
el administrar este procedimiento.

Seguridad: E! personal involucrado en este procedimiento debe portar, uniforme completo en
buen estado, guantes de cirujano estériles, lentes de seguridad o goggles.

Introduccion:

La evaluacion de particulas no viables es una metodologia que debe realizarse en el area
aséptica. El aire que entra pasa primero por un prefiltro de lana de vidrio o tela en el cual son
retenidas las particulas grandes; después pasa por el filtro HEPA (de ventana) que tiene una
eficiencia del 99.9% para eliminar particulas de 0.3 micro-micras y mas grandes de acuerdo
con la prueba D.O.P.

El aire que entra en el area aséptica a presion positiva(+) evita que entre aire desde el exterior
a traves de grietas y puertas abiertas. Ei flujo de aire laminar permite que toda area se llene de
aire limpio que arrastra los contaminantes hacia el exterior y tiene una velocidad de 27+/-
sm/min y puede ser horizontal o vertical.

Toda corriente o mivimiento que excede la velocidad del aire filtrado por HEPA genera
turbulencia y por consecuencia provoca que particulas contaminen los productos.

Las areas criticas con flujo faminar, deben protegerse situandolas dentro de ambientes
controlados.

La corriente de aire se debe verificar a intervalos regulares para cerciorarse que no haya fugas

en los filtros HEPA, lo cual se puede verificar con contadores electronicos de particulas:
(Climet, Dynac, Met One, Royco, Bausch and Lomb).
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£l Federal Standard 209D establece una clasificacion en base al limite de particulas No
Viables pied de aire para cuarto limpio.

0.1 0.2 0.3 0.5 5.0

1 35 7.5 3 1 0

10 350 75 30 10 0

100 - 750 300 100 0

1000 - - - 1000 7

10,000 - - - 10,000 70

100,00 - - - 100,000 70
0

La guia CIPAM establece la siguiente clasificacion de areas en base a los limites de particulas
a Temperatura y humedad relativa recomendadas.

CLASE PARTICULAS/PIE PARTICULASALITRO TEMPERATURA AUMEDAD
CUBICO DE AIRE DE AIRE RELATIVA

100 100 3.5 20-22% 40-45%
1,000 1,000 35 20-22%¢ 40-45%
5,000 5,000 175 20-220¢ 40-45%
10,000 10,000 350 20-220¢ 40-45%
100,000 100,000 3500 20-22% 40-45%

* Estas condiciones podran variar segtin lo asentado anteriormente.

La clase de aire recomendada para cuartb limpio es de 100 a 10,000 sin personal ni equipo, y

esta dividido en las siguientes areas:

A) Criticas: Son aquellas en las cuales estan expuestos el producto, los contenedores y el

material de e

mpaque primario.
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B) Generales o adyacentes al drea critica: Son aquellas areas dentro del cuarto limpio anexas
a las areas criticas.

Para zonas tipo A se requiere aire clase 100 (flujo laminar).
Para zonas tipo B se requiere aire clase 1000 a 10,000.

Para alcanzar la clase 100 o menor se recomienda el empleo de modulos de flujo laminar
vertical o campanas de flujo laminar horizontal o vertical, segln la naturaleza del proceso.

Temperatura: Los cuartos limpios deben tener un sistema de control sificiente para remover el
exceso de calor generado por los trabajadores y equipo. En general la temperatura sera de 20 a
22°C. pero veriara de acuerdo a los requerimientos del producto en proceso.

Humedad relativa: E! aire contiene proporciones variables de agua comprendida entre el valor
téorico de 0 y la humedad méaxima o de saturacion, que depende de la temperatura (un aire ya
saturado puede admitir mas vapor si aumenta su temperatura). La humedad del aire puede
expresarse de dos modos diferentes: como humedad relativa, que es su contenido en vapor de
agua en comparacion con el que tendria si el vapor se encontrara saturado a igual temperatura con
con humedad absoluta, que es el peso en gramos de agua contenida por cm® de aire. A
continuacion se indica la humedad absoluta en funcién de la temperatura:

g 217 9.85 9.39 17.19 30.41

|. Evaluaciénde Parametros Fisicos

1.1 Condiciones Estaticas
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DETERMINACION FRECUENCIA
RUTINA VALIDACION
HUMEDAD 3 VECES AL DIA 3 VECES AL DIA
RELATIVA
TEMPERATURA 3 VECES AL DIA 3 VECES AL DIA
CONTEOQ DE CADA 15 DIAS DIARIAMENTE
PARTICULAS
1.2 Condiciones Dinamicas
DETERMINACION FRECUENCIA
RUTINA VALIDACION
HUMEDAD RELATIVA EN CADA TURNOQ 3 VECES AL DIA
DE LLENADO
TEMPERATURA EN CADA TURNO 3VECEA AL DIA
DE LLENADO
CONTEO DE CADA 15 DIAS DIARIAMENTE
PARTICULAS

PROCEDIMIENTO:

1. Limpiar y sanitizar el drea de llenado de inyectables asi como el equipo y materiales que se
utilizaran de acuerdo con el Peo establecido.
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2. El conteo de particulas se realizard en condiciones estaticas y dindmicas utilizando para elio un
contador de particulas Royco; el cual consiste de los siguientes aditamentos:

- Una pistola de muestreo

- Tablero electrénico de controles

- Un foco rojo con la leyenda "COUTING"
- Unfoco en "START"

— Una bomba

- Unregistrado computarizado

3. Antes de introducir el equipo Royco al 4rea aséptica, se limpiara y sanitizara.
4. La persona encargada de realizar el muestreo debe portar el uniforme completo esterilizado.

5. Cuando se manipulen aparatos o cualquier objeto dentro del area aséptica se deben sanitizar las
manos de acuerdo al Peo: (Ref. Rotacion de agentes sdanitizantes).

6. Para muestrear el aire filtrado por HEPA, se tomara la muestra dirgiendo en forma perpendicular
y a 15 cm de distancia de la superficie del filtro la pistola de muestreo del contador de particulas
Royco.

7. Quince segundos después de haber oprimido la tecla "START" , se encendera en el anguio
superior derecho del tablero de controles del contador de particulas, un foco rojo donde se
encuentra la leyenda "COUTING".

8. Iniciar inmediatamente después del punto anterior, el recorrido sobre toda la superficie del filtro,
evitando realizar movimientos bruscos que generen turbulencia.

9. Al término de un minuto finaliza la primera corrida emitiéndose en forma instantanéa el reporte
correspondiente. El aparato automaticamente programara la ejecucién de una segunda corrida
para ese mismo filtro, la cual dara inicio al encender nuevamente el foco en "START" y
posteriormente

"COUTING".
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10. Al finalizar la segunda corrida, se emitira el reporte correspondiente y el de los promedios.

11. Al imprimir este Gltimo, se debe apagar la bomba, de no ser asi no se puede realizar ningun
otro muestreo, apagar el tablero y el registrador.

12. Verificar la humedad relativa y la temperatura.

13. Si se exceden los limites establecidos se tomaran las medidas correctivas necesarias.

Pruebas efectuadas con equipo Royco

1 Filtro HEPA

Especificaciones: Numero de particulas maximo permisible bajo condiciones del area, sin
personal. De un Tamaiio tamarnio igual o mayor de 0.5-3,500. NUmero de particulas permisible bajo
las mismas condiciones, de un tamario igual a 0.5 micras o ninguna.

Frecuencia: En condiciones normales de operacién se evaluari la presencia de particulas cada 15
dias. Para efectos de validacion se hara durante 5 dias en forma consecutiva.

Registros: Se anotara en la bitadcora correpondiente todos ios resultados de este procedimiento,
los cuales deben ser conocidos por el personal que labora en el area aséptica.
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Objetivo:

Alcance:

Politicas:

Establecer la metodologia que indique los pasos a seguir durante el monitoreo
ambiental del drea aséptica del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica.

Este procedimiento debe ser conocido por todo el personal que ingrese al area
aséptica.

- Es responsabilidad del personal que realiza el monitoreo ambiental del area
aséptica de! Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica seguir todo lo indicado en
este procedimiento.

- Es responsabilidad del profesor encargado del grupo verificar que se de
seguimiento a lo indicado en este procedimiento.

- Es responsabilidad del Coordinador del Laboratorio de Tecnolgia Framacéutica el
administrar este procedimiento,

Seguridad: El personal involucrado en la operacion que se describe en este procedimiento

debera portar el uniforme completo estéril, en buen estado, guantes de cirujano
estériles, lentes de seguridad o goggles.

Fundamento: Monitoreo Ambiental: Es la evaluacién que se realiza periddicamente en el area

aséptica del Laboratorio de Tecnholgia Framacéutica y tiene por objeto verificar
las condiciones ambientales bajo las cuales se estd laborando. Estas
determinaciones nos permiten verificar el funcionamiento de los filtros HEPA; la
eficiencia del procedimiento de limpieza y sanitizacién y el seguimiento de las
B.P.M.

Esta evaluacion va a realizarse en condiciones dinamicas y estaticas:

a) Condiciones estdticas: Se evalian en ausencia del personal, en el area soélo
estaran los equipos y accesorios involucrados con los procesos que ahi se
realicen. Bajo estas condiciones se podra determinar el nivel en el cual estan
operando el area y el sistema.

b) Condiciones dindmicas: Se realizan durante la jornada normal de trabajo.
Limites de alerta:

Las placas expuestas en el area aséptica que muestren crecimiento deberan ser identificadas.
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Los organismos identificados son categorizados por una frecuencia de aislamiento.

Las acciones correctivas se llevan a cabo en caso de que un limite de alerta sea axcedido.

A, Limites excedidos.

En el caso que se exceda un limite de alerta, control ambiental solicitara que se haga una
accion correctiva. El tipo de accion dependera del area afectada.

1.

Si se excede el limite de alerta bajo flujo laminar, se solicitard se sanitice y se determine si
ha ocurrido alguna desviacion en los procedimientos (manufactura, limpieza, etc.).

Si se excede el limite 3 veces consecutivas en el area bajo laminar, se debera investigar
cual es l1a fuente de contaminacién, se revisara el buen funcionamiento y la integridad de los
filtros HEPA. Se solicitard se sanitice el drea afectada, deben realizarse pruebas de
esterilidad adicionales de los lotes que se llenaron durante la desviacion.

Si se excede una vez el limite de alerta en areas limpias (vestidores, exclusas, etc.) y
asépticas (no bajo campanas de flujo laminar), se debera revisar el area por posibles
desviaciones en los procedimientos estandares de operacion.

La correccion se hara de acuerdo con el procedimiento (reportes, resultados, desviaciones
estandares y acciones correctivas).

Identificar las placas que alcanzaron o excedieron los limites de alerta.

EVALUACION DE PARAMETROS MICROBIOLOGICOS

. Condiciones Estaticas: Cajas de Sedimentacion.

A. Zonas muy Semanalmente Diariamente
llenado, VIALES Y AMPOLLETAS
B. Zonas criticas cercanas al area de llenado Semanalmente Diariamente
C. Zonas criticas lejanas y separadas del area Semanalmente Diariamente
de llenado
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2. Condiciones Dinamicas: Exposicion de cajas de sedimentacion con personal laborando.

IN ALI 19
A. Zonas muy criticas a fa maquinaria de | En cada turno de llenado Diariamente
flenado, VIALES Y AMPOLLETAS
B. Zonas criticas cercanas al area de llenado | En cada turno de llenado Diariamente
C. Zonas criticas lejanas y separadas del area | En cada turno de llenado Diariamente
de llenado

LIMITE DE ALERTA

|. Evaluacién microbiologica del aire por exposicion de cajas de sedimentacion.

a) Mésa de Trabajo

minutos

b) Piso

30 minutos

a) Banca

30 minutos

b) Piso

30 minutos

a) Piso

minutos
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a) Salida o}
b) Filtro HEPA 5 30 minutos
¢) Mesa de Trabajo 5 30 minutos

It. Evaluacion microbioldgica de superficies: Hisopos

a) Mesa de Trabajo 15 1 vez al dia
b) Piso 15 1 vez al dia

b) Pared 1 vez al dia
c) Puerta 1 vez al dia

a) Piso 15 1 vez al dia
b) Mesa 15 1 vez al dia
c) Piso 15 1 vez al dia
d) Techo 15 1 vez al dia
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PUNTO DE MUESTREO PARA EVALUACION DE MICROORGANISMOS EN EL

Area aséptica

AIRE

Filtros HEPA: Se muestreara a 15 cm de distancia de las rejillas con movimientos suaves en

zig-zag recorriendo todo el fiitro.

CONDICIONES CONDICIONES
DINAMICAS ESTATICAS
Salida del Filtro HEPA 2 5 5
Equipo y Materiales:

- Contador de particulas viables (microorganismos).

- Caijas de sedimentacién con medio selectivo de T.S.A. y D.S.A. (Ref. Peo:
Preparacion de Material para Monitoreo Microbiologico).

- 40 tubos de vidrio de 180 x 25 mm conteniendo cada uno un hisopo, en
caldo de soya tripticaseina para Monitoreo Microbiologico.

- Aspersores con sanitizante para manos (Ref. Peo. Rotacion de Agentes

Sanitizantes).
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Procedimiento:
I. Monitoreo de superficies y sedimentacion

1.1El Monitoreo ambiental del area aséptica se realiza bajo dos diferentes condiciones:
Dindmincas y Estaticas.

El personal que realice el monitoreo microbiolégico debera:
1.2 Ingresar al area aséptica, portando uniforme estéril.

1.3 Transladar el paquete que contiene las cajas petri (T.S.A. y D.5.A)) y las cajas de contacto
al area.

1.4 Dentro del area, abrir el paquete.

I1. Cajas de Sedimentacion.
2.1. Verificar la identidad de cada caja de petri (medio de cultivo, punto de exposicion).
2.2. Agruparlos por punto o lugar de exposicion.
2.3. Colocar en pareja ( (1) caja de T.5.A. y (1) caja de D.5.A.), en los puntos de minitoreo,
previamente establecidos (ver diagrama anexo 1). Iniciando en el area aséptica ( puntos

1y 2)yterminando en el cuarto de vestido.

2.4, Abrir las cajas colocando a un lado de ellas la tapa correspondiente de tal forma que
quede boca arriba. Evitar el contacto con las cajas abiertas.

2.5. Exponer durante 30 minutos.

2.6. Transcurrido el periodo de exposicion, tapar las cajas, evitando tocar el interior de las
mismas.
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2.7. Tapar y recoger las cajas siguiendo el orden de exposicién, es de dos en dos cajas
sucesivamente.

2.8. Incubar durante 72 horas de 30 - 35°C las cajas de T.S.A y las cajas de DSA de 20 -
25°C.

2.9. Revisarias cajasalas 48y 72 hrs.
2.10. Registrar las lecturas obtenidas en el formato correspondiente (anexo 2).

2.11. En el caso de detectar colonias sospechosas o que aparecen con frecuencia, identificar el
microorganismo.

2.12. Una vez que se han revisado las cajas petri, enviarlas al laboratorio de microbiolégia a fin
de que sean desechadas de acuerdo al procedimiento correspondiente.

HI. Monitoreo de Superficies. (Con hisopos en Caldo de Soya Tripticaseina)

3.1. Preincubar los tubos y verificar que no haya crecimiento de microorganismos.

3.2. Marcar cada tubo con el nimero del punto a muestrear. Como se indica en el diagrama
anexo2.

3.3. Tomar la muestra en un area de 10 x 10 cm?. frotando suavemente la superficie con el
hisopo estéril.

3.4. Después de tomar la muestra colocar el hisopo dentro del tubo que contiene 10 mi de caldo
de soya tripticaseina.

3.5. Incubar durante 48 horas a 36°C.

3.6. Revizar los tubos después de haberlos incubado y registrar los datos.
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REFERENCIA ANEXO 1: Diagrama del Area
Monitoreo Ambiental { cajas de sedimentacidn).

ESPEJO @ ® @
® 7
z [® % EXCLUSA 4
m 17 g )
v 1R g >
o {6 % ® A
ﬂ S VESTIDOR 5 3
2153 A © >
1 : :
o o C o
2 \@ A ®
HORNO
-
® © | F
PP FILTRO DE
VENTANA
\ HEPA @

MONITOREO AMBIENTAL (Cajas de sedimentacion)
Resultados: (anexo 1).

RIODO DE INCUBACION - -
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. l'.len‘édo de inyé‘cﬁt'aiblésm

Sellado de inyectables

Filtro vertical HEPA

Horno

Piso pasillo

Piso pasillo

Piso pasilo
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Espejo vestidor

9. Banca vestidor

10. Piso vestidor

11. Preparacién de soluciones
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REFERENCIA ANEXO 2: Diagrama del Area
Monitoreo de Superficies (hisopos).
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RESULTADOS: Moitoreo de Superficies (Hisopos)
(Anexo 2}

 ZoNAS N

Llenado de inyectables
Sellado de inyectables
Filtro verticat HEPA
Horno

Manija Puerta

Pared area aséptica
Pared exclusa

Espejo vestidor

. Banca vestidor

10. Puerta

11. Mesa de trabajo

o|w|~|orlafwirl

Registros: Se registrara en la bitacora de monitoreo ambiental microbiologico y en
el Peo. correspondiente.
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Objetivo: Establecer los pasos a seguir, al limpiar y sanitizar el area aseptica y de esta forma
mantenerla en condiciones adecuadas de operacion.

Alcance: Este procedimiento debe ser conocido por tode el personal que ingrese al area
aséptica del Laboratorio de Tecnologia Farmaceutica.

Politicas:
-~ Es responsabilidad del personal (alumnos, tesistas, profesores Y
administrativos), asignado a la limpieza y sanitizacion del drea aséptica, el seguir lo
indicado en este procedimiento,

— Es responsabilidad del profesor que supervisa la limpieza y sanitizacion, el
verificar que se de seguimiento a lo indicado en este procedimiento.

— Es responsabilidad del coordinador del laboratorio el administrar este
procedimiento.

Seguridad: El personal asignado a la limpieza y sanitizacién del area aséptica, debera portar
uniforme completo estéril y lentes de seguridad.

Material y Equipo requerido:

- Hipoclotiro de sidio al 3% (sanitizante)

— Sanitizante secundario: *Ref. Peo. Rotacidén Agentes Sanitizantes.

- Agua destilada del dia filtrada por 0.22 micras.

— Jabon liquido neutro filtrado por 0.22 micras.

— ({4) cubetas de pidstico lisas, limpias y sanitizadas.

~ (10) esponjas estériles.

~ (2) jaladores con mango de plastico.

_ Recogedores de plastico lisos, con soporte alta, limpios y sanitizados.

_ Aspersor con sanitizante de manos: *Ref. Peo. Rotacion Agentes Sanitizantes.

Procedimiento:

Al finalizar el proceso de lienado de soluciones inyectables, el personal presente en el area
aséptica, realizara la limpieza y sanitizacién, siguiendo la frecuencia que se describe a
continuacion.
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1. A través de la exclusa del vestido; se introducira al area los materiales requeridos, previamente
sanitizados ( Ref. Peo. Sanitizacion Material Termosensible).

2. Lavar con agua destilada y jabdn liquido neutro; las superficies del area, iniciando en el techo,
siguiendo con las paredes, mesa de trabajo, maquinas, cilindro de aire, puertas y finalmente el

piso.

3. Enjuagar con agua destilada; aplicandola con esponjas sin permitir que el jabon liquido se seque.
Seguir la misma frecuencia de aplicacion que la indicada en el paso anterior.

4. La limpieza y sanitiacién debera iniciarse en el cubiculo de llenado para continuar posteriormente
con el pasillo, exclusa de vestido, pasillo del horno y cubiculo de fabricacion.

5. Una vez removidos los restos de jabdn liquido; iniciar la sanitizacion antes de aplicar el
sanitizante (No. 1), se debera verificar que todas las superficies (mesa, techo, paredes, pisos,
-etc.), han quedado limpias y secas.

6. Aplicar el sanitizante (1) con ayuda de una esponja.

7. Transcurridos 10 min. remover de la superficie de la mesa, etc., los restos del sanitizante, con la
ayuda de agua destilada y esponjas.

8. Verificar que las superficies queden secas.
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Objetivo: Indicar la metodologia a seguir al preparar el material que se utilizard en el

Monitorec Ambiental (Microbildgico) del area aséptica.

Alcances: Este procedimiento debera ser conocido por todo el personal que ingrese al area

aséptica.

Politicas:- Es responsabilidad del personal que ingrese al area aséptica del Laboratorio de

Tecnologia Farmacéutica, seguir fas indicaciones que establece este
procedimiento.

- Es responsabilidad del profrsor del grupo que realiza el Monitoreo Ambiental el
verificar se de seguimiento a lo descrito en este procedimiento.

- Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
administrar este procedimiento.

Seguridad: E! personal asignado a la preparacion del material empleado en el Monitoreo

Ambiental debera portar, bata blabca limpia en buen estado, cubrebocas, guantes
de cirujano estériles.

Material y equipo requerido:

- (12) cajas petri con T.S.A. (previamente incubados).

- (12} cajas petri con D.S.A. (previamente incubados).

- (12) cajas de contacto con T.S.A. (previamente incubados).

- (1) aspersor con el sanitizante en turno (Ref. Peo: Rotacion de agentes

sanitizantes).

- (2) cilindros de aluminio porta-cajas petri.
- Marcador.
- Papel aluminio previamente sanitizado.

Introduccion:

La limpieza y sanitizacién con herramientas bésicas para conservar en condiciones adecuadas
de operacion el area aséptica. Para verificar que el area se encuentre dentro de estas
condiciones es necesario evaluar microbiologicamente el medioambiente, con el objeto de
conocer los microorganismos existentes en zonas especificas dentro del area aseptica.
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Las zonas dentro del area aséptica se clasifican en :

A.Zonas criticas o cercanas a la maquinaria en las cuales se mantienen viales y
ampolletas abiertas y se efectia el llenado.

B.Zonas primarias vecinas al area de llenado.

C.

Zonas secundarias alejadas de los puntos criticos de llenado. Por ejemplo:

vestidor y exclusas.

Procedimiento:

1

2.

7.

. Identificar el area donde se preparara el material.
Verificar el orden y la limpieza del drea aséptica.

Sanitizar Ja mesa de trabajo empleando el sanitizante en turno (Ref. Peo:
Rotacién de Agentes Sanitizantes).

Revisar las cajas de sadimentacién y de contacto, verificando fecha de
preparacion y que no presenten desarrollo de microorganismos.

Sanitizar cada una de las cajas con el sanitizante en turno (por la parte
externa) con ayuda de un algodén impregnado con sanitizante en turno (el
algodon solo debe estar impregnado, no chorrear).

Marcar cada una de las cajas con el numero de zona donde se va a exponer
(Ref. Anexo 1 diagrama del area).

Envolver las cajas en papel aluminio sanitizado (si se encuentra con cilindro

porta-cajas, sanitizarlo previamente y colocar en él las cajas).

8.

Colocar las cajas petri en las exclusas de vestido.

9. Una vez que la persona que exponga se ha colocado el uniforme estéril,

sanitizar la parte externa del paquete con los medios de cultivo (cajas petr, de
sedimentacion), ingresar al area aséptica.
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Referencias:

1)
2}
3)
4)
5)
6)
7
8)
9)

Llenadode inyectables
Sellado de inyectables
Filtro Vertical HEPA
Horno

Piso area aséptica
Piso

Piso exclusa

Espejo

Banca

10)Piso vestidor
11)Mesa de trabajo

Frecuencia: Esta

operacion se realizard cada vez que se requiera realizar el
Monitoreo Ambiental Microbiologico del area aseptica.

Registros: Se registrara en la bitdcora de preparacién de Material para cada Monitoreo
Ambiental y en el Peo: de manufactura del producto en proceso.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
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RESULTADOS DEL MONITOREO
MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA

TABLA 1.1
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SANITIZANTE
UTILIZADO

FECHA DE SANITIZACION

NOMBRE DEL EXPOSITOR:

USSAN 50

29-09-94

MARIA PERFECTO RIOS

GERMIGEN-G-B

30-09-94

REVISADO POR:

HIPOCLORITO
DE SODIO 3%

04-10-94

Q.F.B. MA. DEL SOCORRO ALPIZAR RAMOS
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RESULTADOS DEL MONITOREO
MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA

TABLA 2.1
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SANITIZANTE
UTILIZADO

FECHA DE SANITIZACION

NOMBRE DEL EXPOSITOR:

USSAN 50

09-03-95

MARIA PERFECTO RIOS

DIVACFIL 10%

03-03-95

REVISADQ POR:

HIPOCLORITO
DE SODIO 3%

06-03-95

Q.F.B. MA. DEL SOCORRO ALPIZAR RAMOS
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREQO A

AREA DE SELLADO

UFC LIMITE DE CONTROL
5

LIMITE DE ALERTA
1

0 - = - =
8-10-94 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION

AREA DE LLENADO

UFC LIMITE DE CONTROL

LIMITE DE ALERTA

0 Lo—— e— S———
8-10-24 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREO A
FILTRO HEPA
UFC
6
5 LIMITE DE CONTROL
3 -
1 LIMITE DE ALERTA

o

8-10-94 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION

HORNO
UFC
6
5 LIMITE DE CONTROL
4 .......................................
2 e
1 LIMITE DE ALERTA
0 -_—__-

8-10-94 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREC A

PISO DEL AREA ASEPTICA

LIMITE DE CONTROL

LIMITE DE ALERTA
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FECHA DE EXPOSICION

PARED AREA ASEPTICA
UFC
6
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2 .
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FECHA DE EXPOSICION
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREO A

PISO DE LA EXCLUSA DEL AREA ASEPTICA

UFC
6 .
5 LIMITE DE CONTROL
. LIMITE DE ALERTA
0
8-10-94 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION
ESPEJO
UFC
10 LIMITE DE CONTROL
LIMITE DE ALERTA
4
0
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FECHA DE EXPOSICION
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREO A
BANCA
UFC
10 LIMITE DE CONTROL.
LIMITE DE ALERTA
4
0 N
8-10-94 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION
PUERTA ACCESO VESTIDOR
UFC
10 LIMITE DE CONTROL

LIMITE DE ALERTA

8-10-94 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREO A

AREA DE PREPARACION DE SOLUCIONES

UFC LIMITE DE CONTROL

14

o N A OO @

LIMITE DE ALERTA

8-10-94 9-10-94 10-10-94
FECHA DE EXPOSICION
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREC B

AREA DE SELLADO

LIMITE DE CONTROL

LIMITE DE ALERTA
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AREA DE LLENADO
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6
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREOQ B
FILTRO HEPA
UFC
6
5 LIMITE DE CONTROL
1 LIMITE DE ALERTA
0 L—____—
10-03-95 13-03-95 17-03-95
FECHA DE EXPOSICION
HORNO
UFC
6
5 LIMITE DE CONTROL
3 ..
1 LIMITE DE ALERTA
0 | sesmmesssse . . S . S . |
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREO B

PISO DEL AREA ASEPTICA

UFC

6

5 LIMITE DE CONTROL

9 LIMITE DE ALERTA

( | —— ST E————e—
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PARED AREA ASEPTICA

UFC

6

5 LIMITE DE CONTROL
5 LIMITE DE ALERTA

1
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FECHA DE EXPOSICION
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREC B

PISO DE LA EXCLUSA DEL AREA ASEPTICA

UFC
6

5 LIMITE DE CONTROL
3 LIMITE DE ALERTA

0 | R S ——
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ESPEJO

UFC
10

LIMITE DE CONTROL
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREOB
BANCA
UFC
10 LIMITE DE CONTROL
8' VU PP
4 LIMITE DE ALERTA
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PUERTA ACCESO VESTIDOR
UFC
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8 | ;
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4
o I

8-10-94 9-10-94 10-10-94
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CONTROL MICROBIOLOGICO

MONITOREO B

AREA DE PREPARACION DE SOLUCIONES
UFC LIMITE DE CONTROL
12 ................................................................................................................................
A0 |- o ‘

LIMITE DE ALERTA

o N A o0 @

10-03-95 13-03-95 17-03-95
FECHA DE EXPOSICION
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GRAFICA DE CONTROL DE TEMPERATURA

23 C

22 | LIMITE SUPERIOR

20
19

18
LIMITE INFERIOR

17

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

CONTROL DE TEMPERATURA

Tabla 2.2

o203

Mesa de trabajo + |+ |+ | 1° 21.6°C
Llenadora -+ ]+ 2° 21.6°C
Selladora -1+ + |3 21.6°C
Heorno - b+ +]4° 21.7°C
Manija -+ ] -15° 21.7°C
Pared Area Asep. -1+ | - |8 21.8°C
Pared exclusa -l -1-17 21.8°C
Espejo -+ -]8° 21.8°C
Banca -+ -19° 21.9°C
Puerta -+ | - J10° 21.0°C
Mesa de trabajo -+ N 220°C
Nombre del expositor | Revisado por: Sanitizante

Utilizado
Maria Perfecto Rios | M.S. Alpizar Ramos

Alcohol etilico 70%

Observaciones: Se efectio el monitoreo de superficies en el area aséptica del Laboratorio
de Tecnologia Farmacéutica. Los medios de cultivo resultaron contaminados y los
resuitados no fueron satisfactorios. Por lo que se recomienda sanitizar el area cada punto de
muestreo como lo muestra la tabla 2.2

1



CAPITULO YV

ANALISIS DE RESULTADOS

En la parte experimental de este trabajo de tesis, se llevo a cabo la preparacion y rotacion de
los agentes sanitizantes. Se efectuaron dos muestreos microbiologicos con el objeto de
evaluar fa calidad ambiental del area aséptica.

Para la rotacién de los agentes quimicos sanitizantes se requiere conocer sus propiedades
fisicas, quimicas (concentracion), asi como sus propiedades microbiologicas (bacteriostatica
y bactericida) y sus tiempos de exposicion.

Para aplicar los agentes quimicos es necesario contar con material limpio y esteril.

La persona que ingrcse at area estéril debe tener conocimientos cientificos sobre la técnica
de vestido, ademas de tener habilidad en ella.

La rotacion de los agentes quimicos consiste en la aplicacion periddica de los mismos. Los
cuales son aplicados comenzando por las paredes, mesas y terminando con el piso. De tal
manera que no se dejen residuos donde se puedan desarroilar los microorganismos que
afectan el proceso de fabricacion de productos inyectables y soluciones oftalmicas.

Para evaluar la efectividad de los agentes quimicos seleccionados se llevo a cabo el
monitoreo microbioloégico ambiental, el cual consistié en lo siguiente:

1.- Se elabord un diagrama del drea aséptica, en el cual se indicaron los puntos a muestrear,
clasificandose en 4 subareas:

a) Area de llenado aséptico.

b) Exclusa.

c} Vestidor.

d) Area de preparacion de soluciones.

2.- Se prepararon cajas de sedimentacion con medios de cultivo selectivo TSA (bacterias) y
DSA (hongos); también medios de cultivo liquidos para muestreo de superficies.

Para asegurar que los medios de cultivo no tuvieran desarrollo de microorganismos fue
necesario preincubarlos antes de ser utilizados. El medio de cultivo TSA se preincubo durante
48 horas a 37°C y el medio de cuitivo DSA durante 72 horas a 28°C.

Las cajas fueron enumeradas de acuerdo al diagrama; las cuales se envolvieron en papel
aluminio sanitizado previamente con alcohol etilico al 70%. Cada uno de los paquetes se
identificé con el nombre o numero de cada una de las zonas a muestrear.

La persona que llevd a cabo el monitoreo ambiental debe conocer y aplicar lo siguiente:

a) Procedimiento Estandar de Operacion (PEO) correspondiente a la técnica de vestido y
rotacién de agentes sanitizantes.
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b) Reglamento interno del area aséptica.
c) Las Buenas Practicas de manufactura (BMP é GMP's).

Lo descrito anteriormente es importante porque contribuye al buen funcionamiento del area
aséptica. Con lo cual se asegura que la calidad del ambiente donde se desarrolla el proceso
de manufactura de inyectables y soluciones oftalmicas esté periddicamente bajo control de
acuerdo al programa de rotacion de agentes sanitizantes.

E! muestreo se efectud en condiciones estaticas durante el turno de la mafiana y con el
equipo instalado.

El tiempo de muestreo para cada una de las zonas marcadas en el diagrama fue de 30 min,
con flujo de aire constante a una temperatura promedio de 219+-10C.

Finalmente se hizo un analisis de frecuencia de los datos obtenidos de los monitoreos que se
efectuaron, los cuales demostraron [o siguiente:

MONITOREO A
a) AREA LLENADO ASEPTICO.

La gréfica 1 punto de muestreo "AREA DE SELLADO" demuestra que no existe desarrollo de
UFC durante los tres dias de exposicion. No se excedieron ninguno de los limites de alerta ni
de control.

La gréfica 2 punto de muestreo "AREA LLENADQO" demuestra que no existe desarrollo de
UFC durante los tres dias de muestreo no se excedieron los limites de alerta (3UFC), ni de
control {SUFC).

La grafica 3 punto de muestreo "FILTRO HEPA" demuestra que durante el primer dia y tercer
dia de exposicién existe desarrolio de 1TUFC. No se excedieron ninguno de los limites, pero el
hecho de permanecer en el limite de alerta indica que se deben de tomar las medidas de
control sanitario por las cuales se debe disminuir el crecimiento de microorganismos.

La grafica 4 punto de muestreo "HORNOQO" dentro del area de llenado demuestra que existe
desarrolio de 1UFC; durante el primer y tercer dia de exposicion. No se excedieron ninguno
de los limites lo que indica que existe control micobiologico en este punto de muestreo..

La grafica 5 punto de muestreo "PISO Area Aséptica”, demuestra que en el segundo dia de
exposicion que existe desarrollo de 1UFC. No se excedieron el limite de alerta ni el de
control.

La grafica 6 punto de muestreo "PARED Area Aséptica" demuestra que en el segundo dia de
exposicion existe desarrolio de 1UFC. No se excedieron los limites de alerta ni de control.
Pero es necesario que se siga manteniendo el control canotario que asegure Ia calidad del
medio ambiente.
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b) EXCLUSA

La grafica 7 punto de muestreo "PISO" demosto que en el segundo dia de exposicion existen
BUFC. Si se excedié el limite de alerta por lo que es necesario identificar el tipo de
micreorganismo desarroliado, sanitizar nuevamente.

¢) VESTIDOR

La grafica 8 punto de muestreo "ESPEJO" demostré que en el segundo dia de exposicién
existe desarrollo de 3UFC. Se llego al limite de alerta lo cual indica que se deben tomar las
medidas de control sanitario que asegure que este punto se encuentre abajo del limite de
alerta establecido.

La grafica 9 punto de muestreo "BANCA" demostré que en el segundo dia de exposicion
existe 1TUFC. No se excedieron los limites de alerta ni de control, esto indica que se debe
identificar el tipo de microorganismo y de acuerdo a esto efectuar ia sanitizacion.

La grafica 10 punto de muestreo "PUERTA Acceso Vestidor" demostré que durante el
primer y segundo dia de exposicion existen 6 UFC. Se excedio el limite de alerta pero no el
de control, por lo que es necesario identificar que tipo de microorganismo para efectuar la
rotacion de agentes sanitizantes.

¢) AREA DE PRPARACION DE SOLUCIONES

La grafica 11 punto de muestreoc "MESA" de trabajo demostrd que en el primer dia de
exposicion existe desarrollo de 1UFC. No se excedieron ninguno de los limites pero se
recomienda identificar la colonia mediante pruebas microbiologicas y observar la frecuencia
con que aparece el microorganismo y sanitizar nuevamente si es necesario.

MONITOREO B
a) AREA LLENADO ASEPTICO.

La grafica 1 punto de muestreo "AREA DE SELLADO" demuestra que no existen unidades
formadoras de colonias que excedan ninguno de los limites ni el de alerta ni el de control por
lo que se considera que este punto de muestreo esta bajo control y se debe procurar que asi
permanezca ya que es uno de los puntos mas importantes dentro del area aséptica.

La grafica 2 punto de muestreo "AREA DE LLENADO" demuestra que no existe desarrollo de
unidades formadoras de colonias en los tres dias de exposicion.

No se excedieron los limites de alerta ni de control por lo que se considera que se debe
aplicar periodicamente el programa de rotacion de agentes sanitizantes y el monitoreo
microbiolégico de superficies.

La grafica 3 punto de muestreo "FILTRO HEPA" demuestra que no existe desarrollo de
unidades formadoras de colonias. Por lo que se considera que el programa de rotacion de
agentes sanitizantes se debe seguir aplicando periodicamente para mantener este punto de
muestreo bajo control.
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La grafica 4 punto de muestreo "HORNO " demuestra que no existe desarrollo de unidades
de colonias por lo que se considera que este punto de muestreo esta bajo control no
excedieron ninguno de los limites de alerta ni de control.

La gréfica 5 punto de muestreo "PISO AREA ASEPTICA" demostré que no existe desarrolio
de unidades formadoras de colonias no se excedieron ningunc de los limites ni de alerta ni
de control.

La grafica 6 punto de muestreoc "PARED AREA ASEPTICA" demostrd que no existe
desarrolio de unidades formadoras de colonias en ninguno de los tres dias de exposicion no
se excedieron los limites ni el de control ni e} aleria.

b) EXCLUSA

La grafica 7 punto de muestreo "PISO" demostré que no existe desarrollo de unidades
formadoras de colonias. No se excedieron los ni el limites de alerta, ni el de control.

c) VESTIDOR

La grafica 8 punto de muestreo "ESPEJO" demostré que no existe desarrollo de 1UFC. No se
excedieron ninguno de los limites ni el de alerta ni el de control.

La grafica 9 punto de muestreo "BANCA" demostré que durante el segundo dia de exposicidén
existe desarrollo de 1UFC. No se excedieron ninguno de los limites ni el de alerta ni el de
control.

La grafica 10 punto de muestreo "PUERTA ACCESO VESTIDOR" demostréo que existe
desarrollo de 1UFC durante el segundo dia de exposicion no se excedieron ninguno de los
limites ni el de alerta ni el de control.

¢) AREA DE PREPARACION DE SOLUCIONES

La gréfica 11 punto de muestreo "MESA DE TRABAJO" demostrd que durante el primer y
segundo dia de exposicién existe desarrollo de 2UFC no se excedieron ninguno de los limites
ni el de control ni el de alerta.

MONITOREO DE SUPERFICIES

Al igual que las determinaciones anteriores se efectio el minutar de superficies. Para ello se
utilizardn material de iimpieza estériles y como agente sanitizante alcohol etilico al 70%.

Se utilizaron medios de cultivo TSA y DSA liquidos en tubos de ensaye con hisopos los
cuales fueron preincubados antes de efectuarse el muestreo para asegurar su esterilidad y
rendimiento al momento de ser utilizados.

E! muestreo que se realizé en el area aseptica de acuerdo con el PEO monitoreo ambiental

microbiolégico, fue en condiciones estaticas con equipo instalado; en condicones ambientales
tales como flujo de aire filtrado por HEPA, y control de temperatura de acuerdo a la grafica 1.
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La superficie muestreada fue de 10 x 10 cm?. Los resultados obtenidos como se muestran en
la tabla 2.2 indican que existe desarrollo de microorganismos por lo cual es necesario
efectuar un estudio microbiologico en el que se puedan identificar para asi aplicar el PEO
rotacién de agentes sanitizantes para asegurar posteriormente que estos esten dentro de los
limites de control permitidos.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Se logré establecer un programa de rotacion de agentes sanitizantes, e! cual se evalud
mediante el monitoreo microbioldgico del medio ambiente y de superficies. Actualmente no
existe nuevos sanitizantes que destruyan totalmente los microorganismos. Pero quiza en el
futuro se obtenga quimicamente un sanitizante que reina las propiedades quimicas y
microbiologicas necesarias que actlen sobre ja marcha de los microorganismos.

En los resuitados obtenidos observamos en las gréficas y tablas que aun habiéndose
aplicado el programa de sanitizacién, monitoreo ambiental y de superficies, existe un
desarrollo de unidades formadoras de colonias de hongos y bacterias; Estos resultados
podran ser mejorados en un futuro inmediato a medida que se efectien sanitizaciones
periddicas.

El monitorec de superficies y el monitoreoc ambiental que se realizaron en al area aséplica del
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica permite evajuar el medio ambiente del 4rea para el
control de microorganismos, pero actualmente existen otros métodos mas seguros y
confiables como el método de ptacas de contacto, y los contadores electrénicos de particulas
Royco, pero en este caso no se utilizaron en la parte experimental de este trabajo de tesis por
falta de recursos econdmicos. Otro control que se efectio en la parte experimental de este
trabagjo fue el control de la temperatura el cual se mantuvo entre 18-22°C.

También es de gran importancia considerar que las personas que ingresan al area aseptica
estén concientes de que eilos son la parte mas importante por la cual se genera mayor
contaminacién dentro del area. Por lo tanto es necesario aplicar correctamente 1a técnica de
vestido de acuerdo al PEO establecido para elio. De esta forma se protegera el proceso de
fabricacion de inyectables y al operario que se encuentre en el area aséptica.

Tomando en consideracién los resultados obtenidos y la importancia que implica el control
microbiolégico del area aséptica es necesario asegurar la calidad de los productos que se
fabriquen.

El area aséptica del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica requiere de todos los controles
mencionados anteriormente, pero en este trabajo de tesis el enfoque fue sobre la necesidad
de establecer un programa de limpieza y rotacién de agentes quimicos.

El laboratorio de tecnologia farmacéutica de la facultad de quimica tiene un area aséptica de
dimensiones pequefas, cuenta con el equipo necesario para que los alumnos, profesores y
tesistas realicen las practicas de llenado y sellado de productos inyectables ademas se han
implementado los PEO correspondientes mediante los cuales se trabajara de mejor manera
dentro del 4rea aséptica.

Por tal razon se concluyé que el programa de rotacién de A. S. es bueno desde el punto de
vista econémico ya que no es costoso y ademas se realiza en poco tiempo.

La rotacion A.S. asi como en monitoreo ambiental y de superficies son las mejores medidas

de limpieza que se han implementado y desarrollado a nivel mundial y nacional para llevar a
cabo un control de limpieza seguro y perfecto que se requiere en el area aseéptica.
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