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11 OBJETIVOS 

Los objetivos que se persiguieron durante la elaboración de la presente tesis fueron: 

® Investigar las regulaciones existentes respecto a la tecnología de cuartos asépticos 

(clean-rooms) para nuestro país, Estados Unidos y Europa. 

@) Hacer una recopilación de los reqüeri~ientos de éaracterísticas flsíca~, equipo y 

personal deseables en uri-área aséptica para poder justiflcar la nec~sldad de una 

remodelación. 

® Presentar una propuesta de remodelaclón de un área de fabricación de inyectables 

que cumpla con los lineamientos que exige la Secretaría de Salud y la Food and 

Drug Administration (FDA) 

11 



11 INTRODUCCIÓN 

La forma farmacéutica inyectable ha incrementado su presencia en el mercado debido 

principalmente a su rapidez y precisión de acción comparada con otras presentaciones de 

medicamentos. 

Es precisamente debido a ese auge que las compañíasfarmacéuticas deben evaluar 

continuamente sus ar~~s d~ fabricación y i1~nado de ~~i'u'ciones.iny~'ct~blef~n>busca de detalles o 

procesos sus~eptibles'de corrección y mejora, ya qu{la calidad de estosproduct~s debe estar 
- .. w:r ,;:-·:~.' -¡::,.: ; 

totalmente garantizada. 

Algunos_ argumentos que pueden servir de base para que una compañía farmacéutica 

emprenda una relllodelación son: 

• Los cambios ~·n regulaciones vigentes por parte de las autoridades correspondientes, que se 

van adaptancíó a las nece~idades de la industria. 

• Las innovac:iones:t~cll~lógi~as,qu~ dis
0

minuyen tiempos estándél! de producción y aumentan 

el volumell fin~I p~6ciJ6ict6'.': . :, ... 
• ' •.•• ' ··., . - , ., • ; - .• i~ ·' 

• El .. status: que.p6see{f~.Índu~fri~;_~f1t'~1 ·. ~~m~"farmacéutico;-que- la . obliga a estar a Ja 
-~·;_:'. -.~\-'>;:·: ··::.-:- :.'/.''·· ~·, ·-e 

vanguardia eri°i)roé:s§'s' P~ta ~anteri~r.sufugaro mej~rélrlo ... 

En el caso .de determi~~rs,e que,. es. necesario realizar ·una ·~emodelación, ésta debe 

efectuarse optimizando recUrs~s: ~iguiendo u'na secuencia lógica que asegure el cumplimiento de 

los objetivos propue~tos inicialmente en el menor tiempo y con Jos mejoreºs resultados. 

¡¡ 
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11 
INTRODUCCIÓN 

En el primer capitulo se hace una reseña sobre los antecedentes históricos de los 

productos inyectables, se detalla su mecanismo de acción y características principales. También 

se da la definición de esterilidad; condición inherente a estos productos y se citan algunos 

métodos, tanto ffsicos como qufmicos, para alcanzarla . 

En el segundo 6apftulo se presenta~ los ks~'~C:tos sobre;~alie~tésque propone la Secretarla 

de Salud, la ;¿od:nd• l:)';J~~~J~i~~tr~ti~~·y la Coniis;~~ ~l 1~~· Comuriidades Europeas respecto 
;·~:,3('•-{>:':: ,_.._ .. - .-~,;'· ':::\;" 

a las a reas de inyectables:'.'.•}!> .• · •· • •·· 

El áre~ d¿~~~?~frJbri~an lis ·;r~J~ct~s p~renteral~~ debe poseer• ci~rtas cara~teristicas 
especiales:' El· .. te;c~~:ciprt'~10''.hc_ac0e~r~·f~r~~~i~·~ .·~·~·~·· f*~i~J~cici~es, ~irE!: h~;,,•;d~~ te~perátura, 
movimiento déperson~Í yc;~~i6\~~·d~'.1ts,~úe'•ci;b~I ~;~r pro~i~~ ·Ü~·;;¡~ d~ ~i~e tipo par~• evitar 

,_ - c·i_ ·- ··-~ .. '·,-;" . - ·º·· - ·.,·· .. ·.-.-' •.. •' <· _,.- º· ,. . . -•· -· - -, :, ··. ·- - • .- ' '. .," •. ·,- .• 

que el product~se conta~in~ ~ ~e~'rli~hejado ~ie~pfe ~ri co~dici~ri~~a~~pti6a~.··. 
~:~(;, -.:;~-' /; ·-:-'':.',- "._.. ~,··. . ,' _:~,:~·;,_;~: - .- - :__o.;-:°-'"-:----o~·-i;·, --~ -;-_,;_"-, )='..'.:.~' 

importancia de coritá'r6~~ e~uí~o cal1fib~clo y p~rsoria'i c~p~cit~~o entod~s 1é1'~ ~~éra.cionEls que se 

desarrollen en el á'rea:~~~s para•'aségÚrar ün producto inyéi:tabÍe :estéril} c~ri la potencia 

adecuada, no bastci~J~'.~a~~ba~6s;·~sjpti~di;Y J~'.iecnólogfa··~~pLnia. 
En el sexto ¿a~it~16'.~.~ ·~~~ J~sglosado la~ fases' en Ja~ cuaÍe~ se'puecfédividir el proyecto 

:;r, ·;,·~·' '·:'.;_:(-.''¡·'.·~· f'~i·, .-;~: · • __ ,. :• ':.-· • ,. 

de remodelación y lo~ princl~a1E!{~Ú~t6~ que s~ deben con~icie'rar. Se propone Úf1 c~on~grama de 

actividades y se ~~u~eraH Jos asp~~to! más sobresalient~s para. Ja planeación. de. todos los 

eventos que involucra la misma. 

¡;; 

11 



e 
A 
p 
, 

1 

T 
u 
L 
o 

1 



Capitulo l. Generalidades sobre productos Inyectables. 

Capítulo l. GENERALIDADES SOBRE PRODUCTOS INYECTABLES 

1.1 ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

Las inyecciones como forma farmacéutica se desarrollaron a partir de observaciones 

preliminares como la mordedura de la víbora y el empleo de flechas envenenadas. Algunos otros 

precursores fueron: 

1665 Richard Lower efectúa ••el.pri~~r inténto d~Jransfusión. sanguí~~a d~ ani.mal ~ ·~nimal. · Es 

hasta 1818 .e.~ qE~ ~l~~'.~;llo·J;!~~~~~Aih~~~(e~:~~~.~r~.~o;}aufi3o~:t~~f')l:~os. . . . 

7 f:~ . . . :::· _ ... -~ . ' , ',:-~.> ~:~):: 
:-:::~": .. ':. '"·.·,"i',1,-'U'----~-·-~- ;,:-,;~_·-;-.,' :i:::-::"(-· ,,,~-:.;·_~ 

1689 Miguel Etmüll~rida::~ ~~~o~~r· Jri~:'té6hié:a para administrar meaica'nienfos en-las venas. 

. . . .. .. >.Y ·~--· . > - - - \ . _,--. ¡: '} .-· 
1809 Francoís Magendle Ílac~ preparaciones similares a las fíechasienvenenadas ~on 

-~ :_;._- ,• :,"': - ~:r::·~.--· ~-r;·'--:_ ·l'.-·o:_,,,.. · '. ~~-~ i• <-~.· , __ ' ?/· i , _ .~--- ~' f,\ v;;.:- i): .. '-~i,; ·> .:' cierto 

extracto y lás aplica' en, perros:•·. El . principio .•. activo• inyectadó, era • la estricnina. Cabe 

mencionar q~e en las' pri~~~~~ ciéC:~das 'd~I siglo)<IX se _prodL1ce ~I ~Ísla~iien'to por primera 
_:: ;;~"<·:' :,'-,;:.:,_,-.--.-:-]·-';~;~·.:--· '..'·~!'=-?'~~~-"---' '""',~~;:~:7' /'f¡,··-~-,-. ~-:~0,_·-:-·--:~;·:- :- z:'..',,>:·: >·- ~:· ,. -?~----» · ·:-.'. ·' ·: :~-,-' ,·~ · ;-,<~:- :,'' '.<--!.:: ·: '·. í __ ·: · ·: ·' 

vez de varias drogas: m~rriAa. '~iropina, estricnina. Las pebh~s con, éura1·e cie 1os indios 

sudamericanos fu~r;niun ~nt~C:~J~nt~ ~;lioso. 

:.;:· 

1831 Tomás Latta Ütili~~ so1tdó~ de clorur~ de sodio con éxito Pª!ª tratar una diarrea colérica. 
-~_/~'::;_-· v.-;·" - -~-.. ~' --

1836 G. V. Lafargue apii'ca:~~o'~nabaj~la pielusando lancetas.angulares que retira después de 
~ 

algunos segu~dos'. Sin e~bargo laconsld~ra como ápiicaciÓn local: 

1850 Claude Bemard inyecta por primera vez en animales: azúcar, clara .de huevo y leche. 



Capitulo l. Gunoralidadcs sobre productos lnycctalJlcs. 

1853 Carlos Gabriel Pravaz inyecta coagulantes químicos en los vasos de animales de laboratorio 

por medio de una feringa rudimentaria. 

1855 Wood publica su: "Nuevo Método para el tratamiento de la neuralgia por aplicación directa 

de opiáceo~ en los pG~tos d616rosos", siendo el pionero en la inyección de lllortína por vía 

hipodérmi2a ~~ra i~ducir '¡~'analgesia local; 

1858 Se empiezan a us~r agujas, más finas para disminuir el daño a los tejidos. El procedimiento 

se difund~-poi'~1~Ülíinia e 1ialia: ' r i 

18s1 Joseph t.:i'~teí pie~~A¡~- su'p;rirn~~ trabajo· s~bre ·,antisepsia quirúrgica y. se ·piensa que· 1a 

co~ta~Ín~clón lllicirobi~na~pü~de .Ser 1J cal.is~' dé' la supuración de· 1asherlclas.-Los trabajos 

de Pasteur indicaron la necesidad de una preparac1ón estéril, lo mismo que una aplicación 

.. . 
. . ' ' 

1881 Koch tuvo la Idea ele la esterilización por aiÍe caliente y vapor. 

i - - . ·~: . ": !" . ~' .'- :- ~:_ , . : 

1883 Hayení pr~poh~ eJ-ü~~-de ;oluciones ·en gran ~olumen para reponer liquido perdido (sangre, 

plasma, vó~it'.o: difü~~;).> · 

1884 Chamberlaín presenta por primera vez el filtro bacteriológico y Limousin sugiere la 

distribu¿ión eri ~mpoli'etas' y la. esterilización por calor, surgiendo el primer envase para 

inyectables. 

1914 Henriques y And~rson Útilizan proteínas hidrolizkéia.S por vía endovenosa. 
' . . --· ·- ·" 

1915 Murlin y Riche realizan los primeros intentos de administración de grasas a animales. 

2 



Capitulo l. Gcncrallclacles sobre productos Inyectables. 

1918 Durante Ja Primera Guerra Mundial se empleó el paraldehido como anestésico intravenoso y 

se realizaron experimentos cor:i dilatadore.s. ,-,:.· 

1920 Yamakawa aplic~ p~~ vez pr,imera ur1a,.;111~Lsión g~asa por via endovenosa. 

1937 La identific~clón de Jos· aininoécldos esencia Je~ para :~j crecimÍento de Ja r~ta 'lleva a W. C. 
· ·'.,,-;»_.¡>·_:> ·~_:.~ ;" · ~ ·'i >> ~_:,- ~/>.· '.".'''. --·,_ · .. :, ·· • ·; ;; .:e··<· ;_:- ,:,." .:'·." :·. ~ ': 

Rose a Ja préparasión de hidrolizados de proteinas para administración en seres humanos 

por via endovenosci, 

1940-? Los avances en el aislamiento, purificación y síntesis de hormonas (Insulina, Factor de 

crecimiento), vitaminas, enzimas y factores intrinsecos, permiten su administración por esta 

vía1. 

1.2 DEFINICIÓN Y CARACTERÍSTICAS 

Los preparados inyectables están constituidos por soluciones, suspensiones o emulsiones 

estériles, envasados en·. reclpientes. que. conservan la esterilidad del. conte~ldo, destinados a Ja 
' -- - . ", s - . : . " -~ . . . ·. , ' . . ' . 

administración pare~ter~l:'es 'él~cir, d~bajo o a través de una o más capas de piel 6 mucosas. 
"~" ,' -- . . . . , '. --· - . . -- - ' - ' ,,_ 

Existe una modalidac(cÓl1ocléla como"implantaciÓn", que con~iste en Ja ¿olocación de pequeños 
,· 't_:.. ~: ; .. 

gránulos o pel/ets bajo,la piel mediante una pequeña Intervención quirúrgiéa2. 

1 Helrnan, J. "Farrnacotecnla Teórica Y Práctica", Cuarta Edición, Torno IV, Editorial C.E.C.S.i\. ·Argentina 1984 pp 
1299-1301. . . ' ' . ' 
2 Lachrnan, L., el al, "The Theory and Practlce of Industrial Pharrnacy", Thlrd Edition, Philadelphla, Lea & Feblger, 
1986, pp 628. ' 

3 



Capítulo l. GcncrallcJacJes sol.Jre productos inyectables. 

Las modalidades de aplicación son: 

• l.n.tradérm.iml. se usa para pruebas de sensibilidad' pues hay poca absorción en la zona que 

resulta afectada. La j:~inga .se inse~a debajo de la piel con mlriima cantidad de alergeno. 

• Subcutánea, sé ;Lls~'ta~bféii ~n ¡)'rÜebas de ie~~ibilidad, viéndósé 'élfeCt~do hast~ el tejido 
. , , - -· .. " . - . -·- ; :: < :' . - / :::-.- --~- +· . ;_-_ - . ;,;_'. -

blanco bajo la piel. Es de fácil a
0

pli~aciÓ~, pero la reacción tisular}educe la absor~ión: 
• ' -" • - ... -· ·., .' -·. .> ;-.,'e' ': ' .. •.·• ·_'. -" . '•' ·'' '· ;\ 

• tntramuscu1ar. arrece· 9ra~ taCiiiciad c:ie'aiiucación,•·5ill ~mba';go;C1osl/oíúm~íles'a administrar 
I_ '_ :.' :·.,· ¿: '. .. ·_; :~?!~~-~ -~~(i~, ;(~::~~: .. :.:~'/_'}··· .. ,:y:;:·:(\~0_',_1 ). ;:'~'.,;¡.~:>i;f',;,·;·_ --'.;-;·t:':. :_' ··:~--~~- ";-i .' . ./ ,,.:·,: '.·,_·,,. 

deben de ser reducidos, ya que volúméíiéSgrandes prócjucén abscesos, necrosis y dolo.r. 

• Endovenosa, se reserva para c~~~s de úfgencia en que ~~·desea albari~a~ cciri rapidez niveles 

plasmáticos altos y cuando se !.rata '.de s~luciones~irr.ita~les con1o'clorurode calcio: Prf)senta como 

ventaja la posibilidad de lnyecta/~;~~~~;:Jg¡¿~·~~~{ii~::in~~6r~~ proble~1as: 'sMembargo puede 

producir reacciones adv~rsas Í~rn¿diaí~s· ir;ev~r~ibl~s,'pij~~- Ún~ ~~z él¡:iud~cia\a inyección, -no 
. ' . - ~·-- - - . . . -. ' <..=;-'~· ---~----- .- :-.;:: _:;::._~_..., - -

puede frenarse su efecto. Se. ernpleanº'priricfpalment,e s~lu_ciones · acuosa-s debido• al. peligro de 

bloqueo de capllarés c~re
0

brales, en. susperisiones .debátenerse estricto '·contrO'!d~!:tamaño de 

partícula de fármaco. ,e ,, ' / ••- i< 
• lntracardjaca, ~e J~a en .casos de ~xtrema urgencia realizando una pum~ióri directamente sobre 

el músculo carcll~d~ . 

• lntrarraquíd~a. sk. ~mplea en casos excepciohale~ (p~rto) pélr~ · 1()gra?~ri¿1os' Ínrnediatos de 

anestesia, principalrne~t~. 'se. inyectan directam~ri1e·~;, >1~'~é~ula ~~~inal productos de pureza 
- _ ... , __ ., ________ . . .-· f'¿' ,. . ' .. 

elevada para evitar daño a los tejidos; 

• l.n.trnperitoneal, se u~él p~ra d,lálisis ~ril~1_ef !Leima ruta-~e !~~~lnisfració11 de fármacos casi no 

se emplea debido a la-pc)sibilidadde-herir Úna víscera. 
. . ;,,,. -··· . -·-. . . - - <;: 

Como desvenÍaja. ~e• p/es~rita''tarllbién el'. posible \Jesarrollo . de trombo flebitis, . secreción 
-_. '.«:'.·· , < ~ ~ ''·'·, - ~ '>-"":. ''''"· 

purulenta, abscesos. er{vería <{enJejidos adyacentes o hasta septicemia debido ª-presencia. de 
- - . ;.:,,'.". " ;%.· ~ ;_;;.;·. -·. 

contaminación. Es -~cirnÚn la infecciÓri ci~ céltét~res ~~ pacientes pOst~operatO'rio~ y d()fl16 íe~ultado 
·.:. '., · .. _,"_,_, __ , -.. ·-~:: .. , .. · f-'."_:;··-··:;-_·-.··-\·,-_,·~_¡.,:,.,,' ... ,'. ·:-- '..... < :-_,. ;-.·_., ---~·_:,_·,_, '._.,·.,·~-.-- ~··, '-,, 

del efecto irritante. sobre' la)>a~te. i~ter~~ ci~' la'veriá' sep~ede. produci;"es~lero,sis.'.ia i~yección 
« , -." ••· ''-\: ,-- ·'· ,., . « • ·'' ". ;; •• ,. - e: -· ·' ' ' ' • · ' - ' '. i ':'-;\·' -«\ {;-'~' ·,. · · 

rápida de volúmenes 9ralldes: pfesenia erectBs. destávórables _sobre el : tluio sallguinea y el 

corazón (tiiperte11sión; accident~vascu1ar cerebral,diüresis)~consecL~néia' d~'1a tiiperv~,~~ia3. 
:- ·.-. "· ·_. •' . ·., . ··' . 

3 Voet, D. & Voet, J. G., ''Blo:hemi~try", Est~cJos Unidos de América, Joh~n WUey & S~ns, lnc.,1990,pp.308-311. 
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Capítulo f. Generalidades sobre productos Inyectables. 

1.3 MECANISMO DE ACCIÓN 

·- ' 

La administración endovenosa elimina todo el problema de la absorción puesto que el 

fármaco es introducido directamente en el medio circulante.· La .adminis.tración intramuscular y la 

administración subcutánea_se emplean confrecuencia cuando se d~~E!ª una respu~sta rápida y la 

vía endovenosa· se cOnsidera ·peligrosa: La absorcié'm.es más rápida en una ·masa muscular que 
-·· . . : . • • ;,. .. , . - . ,'.~ -- :' r.'-: -- ; , 

en tejido subcutáneo. Debido aque el'tejidoml.lscular está má~vascularizado que el st1bctitáneo, 
, • _ ·:."_ é_" ~ ,f~ ¡. - .. .¡ ·, ' ' - - ,.. I~' '.i;'", ' , e· '"' , }_,, '.· ¡· ... ; 

existe mayor superfrcle pot~ncial cl~absor~ión;' por otro lado: el tejido ce lula~ ~lJbcutáneo es rico 
,,~'--;_·~ >,,_,. :·;,_~~, ~-,_-_ .·;·~ .';' ·--r~">;;··· 

en tejido conjuntivo y el férmacci ~e deb'e difuÍidfr'a tr~\/és de éste, élnles cie llegara la red capilar. 
, . -. . ·_:> - '. :_ - - ., : : '-__ -:, .. -_' . , --·;'' ·, .• ,,_ - :: - . :,._ _., -~ 

electrostáticas pa'ra moiécur~s ioni~~da~. u~ion~s por puente d~ hldróge~o o fueri~~ d~Van Der 
,- • ', ·• ' - . ' : e . -- • '. ' •.f. ,. - ' ' - • : . '' •' ', .".'.. - . ' . . ,·I ~ -· ., - - '.' - ----~ ·- - ' • ' 

Waals para rnoléculas nó i;Jnizadas .. Ent~e 1~.molécula ylaprotefna.·pueden .. existirunoo varios 
'¿:-'-·-··- . '= ~. --- .;-----e- -

tipos de uniones.· 

La albúmina ~s la protefna plasmática'principal (40 g/Í). Posee un número considerable de . - ::,· .. _____ .. ,... .. , .. - . ,_,.. - ·--- , 

sitios de Únión y una gran ·cantidad d.~ sustancias pueden fijarse a ~lla, particul;rmente los aniones 

(ácido acetilsalicílico,·. súlfa'fuíd~;, eÍé). L~~ globulinas tienen un papel menos importante, 

intervienen sobr~ todo a concentracione~ elevad~~. aunque cle~as sustancias como los esferoides 

tienen afinidad selectiv.a porellas4, 

4 A'iache, J.M., "Bfofarmai:ia", París, Francia, Coedición deTechnique et documentalion y Editorial El Mnnunl Moderno, 
1083, pp. 34-36. .. 
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Capitulo l. Generalidades sobro productos Inyectables. 

Existe un equilibrio reversible entre la forma libre y la forma ligada que constituye una 

forma de almacenamieñto · plasmático. ·De ia. cantidad libre ,dependerá la difusión. del,· principio 

activo fuera clel medio circulante.' La foríl1a libre e's I~ ú~i6a,que se pded~ fijar én los receptores 

farmacológicos 'y.•. ejerc~f Un efectO,del 'que·.· dép~·Ada'. lél "~ficabi~; :c11Ai6a~~e··,él Molécula: la 

~~::~,:~:::r:~:ª:;,~t,~~~f i~~t~~·~~,1z~:~ef J1f .J~~;;:r~:füi';::t ¡·~:~,:: 
que Ja forma.libre'.·s~~m~,t~b61iz; y16'é1il1\;~~t1a i~~rr:~;,ligadá ';~ Hbe'ri(a'Ja forrnii'libr~: 1á unión 

r-; -~\1;:;_':-·t>': :~:1~ .. -,-;:t~·.'\_¿;_~':.-,-'}<_</-c/.·: .. :-.. -·;):~ _.:_:-:~.:-i'c \:_:'.·::~~~·;:·':'":{< __ ~--:~ ,.·/.: >r- :.( .:" 
plasmática m.odula el 13fecto farmácológlcó prolongando la duración y disminuyendo la intensidad 

.. ;,: 
del efecto inicial.• 

Se conéib~·la. ~epe;~uiiónde l~·uniórÍpla~mádca sobre el esquema terapéutico: el efecto 

farmacológico sólo'dependé cié' 1ilrórriía'1il:iFe'.1ni~resa por tanto, en pres~ncia de una sustancia 

con una fuerte. unión plasrnátifa, saturar primeramente los lugares de ünión dando Una dosis de 

choque y a continuación asegurar una d~sis de- mantenimiento correspondiente a la pérdida 

cotidiana de fármaco. 

1.4 ESTERILIDAD 

Se define la esterilidad como la condición de destrucción . ·o eliminación total de 

microorganismos viables. Este· concepto tiene como connotación' la duda de_ si al_ finalizar un 

proceso de esterilización el product¡; quedó realmente estéril, es decir, ~¡ ~I proceso fue' áb~oluto. 

La probabilidad de éxito se predice en base a la velocidad de muerte mi~'rnbiana (pr~yeccióri 
cinética)5. 

5 Lachman, L., et al, "The Theory and Practico of Industrial Pharmacy", Third Edillon, Philadelphla, Lea & Feblger, 
1986,pp.619. 
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Capitulo l. Gcncrnlidadcs sobre productos lnycclablos. 

El sentido absoluto de la esterilidad no puede ser demostrado, pero puede hacerse una 

aproximación del éxitoobtenido. Debe tenerse una probabilidad de que s.e presente contaminación 

microbiana no mayor a üna en ün millón para métod~~ favorables . 

.. - ·. . 

En Ja tabla 1.1 se citan Jcís térmi~os · emplE!ad¿s con may?r frecuE!ncia en Cinética de 

Muerte Microbiana. 

Simbolo 
No 

D 

z 

Fo 

Nu 

Término 
Bioburden 

Valor D 

Resistencia 

Tiempo 
equivalente del 

proceso de 
esterilización 

Probabilidad de 
no-esterilidad 

Población de microorganismos vivientes por unidad definida, 
superficie o sistema: : ,,:>: ~. :•,· 

Es el tiempo (de calentamientc>o exposición qulmica) o Ja 
dosis (de radiación) requerida para :freducir la población 
microbiana un punto decimal (una unidad logarltmica). Se 
calcula gráficamente (Fig. 1 ;1) o mediante Ja ecuación: 

u 
D=------

logNo-logN,, 

Donde: 
U=Tiempo o dosis de exposición bajo ciertas condiciones 
N0 = Población microbiana inicial 
N11= Población después de exposición U 
Número de grados (Celsius o Fahrenheit) requeridos para 
reducir 1 unidad logarítmica el tiempo o dosis requerida para 
disminuir Ja población microbiana en un punto decimal (una 
unidad logarltmica del valor D) . 

. ,. _.,., z- J 1 J -

, - log /Ji - log /J1 

Es el tiempo equivalente a una temperatura de 121 ºC para 
una unidad de producto calculado empleando el valor 
específico de resistencia (Z). 

Es el número de unidades no estériles por Jote del número 
teórico o extrapolado de microorganismos vivientes por 
unidad, definida después de haberlos • sometido a un 
calentamiento por tiempo U a una temperatura T. 

Nu = c1111il?g(1.o~ ~'··~~:) 
:· · F11e11fa: T/10 T/1eoiy and Pracl1ce of /ndustrmt Plwmncy. 

Tabla 1.1. Términos· de uso frecuente Ón Cinética Microbiana 
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Número de 
microorganismos·,, .. , 

Cilpilulo J. Gunurnlillildus sul>ru productos inycctalllcs. 

sobrevivientes lO 4 __ _.__"" 

. . . . . . . , .. , _, , Fuente:, T11e T/1cory a11d Practico af /11dustrial P/Jam1Bcy. 
Fig. 1.1. Representación Gráfica semllogarftmlcade Ja Incidencia 

de rúuerto microbiana,~ · · _ 

1.5 MÉTODOS DEESTERILIZACIÓN'(DESPIROGENIZACIÓN, 

Los métodos de esteÍilización se dividen en dos grandes grupos: 

l. Métodos Flsicos 
A. Métodos Térmicos: 

a. Calor Seco 
b. Calor.Húmedo 

B. Métodos no Térmicos: 
a. LÜz uitral/iol;ta 
b. Radiaciones Ionizantes 
c. Filtración 

11.~ 

A. Esterilización por Gas 
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Capítulo l. Gcnoralldados sobre productos Inyectables. 

l. Mé_tg__c;!_os Físicos 

A. Métodos Térmicos. 

La efectividad letal del calor en los microorganismos depende de la temperatura del mismo, el 

tiempo. de exp6si¿iÓn 'y· 1a huniedad pres~nte.i En. el rango de temperatUras de esterilización,. el 

tiempo requerido ~ar~ 'producir un efe~to' let~I es lnversa'mente proporci~nal a la temperatura 

empleada y é¡ta a su vez ~e relación a también inversam'ente con la' tiume~~d presente. Los 
' • . . . . ·- ·-=;-" (·'- ~..._~ ·;;·;~-· . '_, . _, ' 

microorganismos mueren debido a la coagulación de su~ proteinas: La experiencia demuestra que 

la esterilización por ~st~s'm~tod~~ debe realizarse a l~s temperatura~ ~ás bajas posibles en 

presencia de humedad. 

Los métodos térmicos se dividen en: 

a. Calor Seco. 

Se usa este método de esterilización para sustancias que resisten temperaturas por 

encima de 14ci~C. Por I~ regu,la:r ~s su,fici~nte con una exposición de dos horas a 1 SOºC ó 45 

minutos a 2eb0c .• parri niat~r ~~para·~ y formas·. veg~tatfvas' de ;óci&s. los : mi6roorganismos. 

Normalmente el. ciclo. incluye una fase de ascenso de temperatura en la. cámara antes de. iniciar el 
' . ,.· · ... 

conteo, la fase de esterilización propiamente< dicha y un lapso de enfriarniento hasta la 

temperatura ambienteª. 

6 op. cil pp. 623-624. 
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Capitulo J. Gcncralitlatlcs solJrc productos Inyectables. 

b. Calor Húmedo. 

El calor húmedo és más efectivo que el seco para esterilización térmic¡:¡; sin embargo debe 
;·-"-. 

recordarse que. los ciclos normales de hUmedad no destruyen los . residuos bacterianos de 
. . . - .. - . '. - ; ·- 1-- ,. . : ._··, .-. ,:: - - '· •. -. - / . " ~ .. ,. -

naturaleza lipopolisacárida CpirÓg~nCJs). El calor húrn~do''causa la c:óagÜlación de las proteínas 
y ~- ,.,;_., ,. __ ';.·· ·~~~ ,_;·-

celulares a una temperáturámúctio ríiásbájátjueterºcalor'seco,debido a qLJe la ca'pacidad térmica 
- ___ :?: \, ··,~··;,~--:. ;_, ,.:: . .:.-Jr~:~· ·-'.·-?--~f-l-- ;_1J''.':-_ :·_,";<~-:-.' - ·:<:< :·;~~<:.:--'.:·' :-:._:~_::.: --:· .• ~7·_;,---; i-~:~\:, f'i ,_ ,.;_ -/:--~-~ -~-~?~- .\~t<t ;_ ':'::.;:-·. _:;'·;:-;_- ;:"~ --. -

del vapor es mu¿h;.;,;~aY~r que I~ del aire c:'ane~ie. En el p~lito de. condensación, el vapor libera 
··-·'. -· ··-::;·'''·:._:·.·: .. ·.,. '·"·~~-- ''·/-'»'···. "'.\,-,: ,,,,,;: -~------' •:: ...... ;,.'_ ·.·-__ ._,-··-;_'·;"; .. '~ .·,_;~-· --~-_ _,_, ·;;..;. 

una energía igual a sU carórde vaporización (524 calorías por gramo a 121°c¡;'co-n!'rastando con 1 
:·--"·-·;·;·::°;--:·;.·· .. -·.« •. --·-~,' ·-··-"'-··: ···<' -~-·.::·.!--?'0~--i--'.~ .. ·,-·c;c.·, __ ,· ~---, •• ·-<.- ;-,_- ... :·:, .. ·,•;'-.-_-,.;_~-'·': .· 

caloría por grariiCl d~ ~ir~~Ór ~~d~ gradCJ ~é,~tfgr~'cJb c¡tiJib~ra el ~iie ~~CCl. c6m~ CClns~6~encia, 
'.,"; :··.'"'; y;;.<-!·. ·i _.;,.',"• _-:(.·· . -. ,·,::_-::.. (.~·-'.,': ,-/ '._. _ f:';'.:;/' .',-·;:··'..'- ·.·J'«~'.c' ::·,~:";·,_": -::::_·:· ', /:'/ }·'{:'.;_~.-.-~/~-<-~\, -.. -··:·:·>; .· '':·, · ·.· 

Jos objetos sónc'a1erítadcis ell menor:tiempo.1Cüando se émple'a-vapor a pre'sión,' se provee un 
{ - -~ _:·,., :- .. ~-- :_::;?.'.· .. :;~-~~{· /;:~xr: ~~é;~-_:;~\< '... ._:_;~r;:.:;·:):-,~;~·;:_;:·::-::~;·.:'c·-_-:, (,f;{ _ -.;.:--~·:_:,· --!:i~t ~- :;:::·_{= .. /~~!·~::> ~~:2~; __ ;·_. :~~~,e:--::~?~~~;-;.:,:-:-,.; · .. :_. :;·~;- __ .; -

cambio más rápido de terriperatu~a c~m ,V~P?~ s.aturádo. éaliente que .• se aplica al objet? que .será 

calentado. Los ciclos, por lo ~~guiar, ~onstan d~ e~posi~iones de 2~· mi~ut~~ a 1 ~ libriis depresión 
• -- • • '·:,_ • - - ·.- .;: - o • ,;;;:-¡ 

y a una temperatura de ·121 ··•~C.· pudiendo .variar ·dependiendo del·. ia·m~fio del~envase.que se 

introduce7. 

B. Métodos no Térmicos. En· estos métodos no se emplea el calor como agente esterilizante, 

sino luz ultravioleta, filtración y aplicación de gáses: 

Luz Ultravioleta. 

La luz ultravioleta se emplea frecuentemente como ·auxiliar en la reducción de 
- ' ., . . "'. . ,-_ '- . 

contaminación mi.crobiana en superficies que se ven involucradás en procesos asépticos. La luz es 
-------- --

emitida por lámparas de mercurio gaseoso que emiten casi exclusivamenté luz a una longitud de 

onda de 2537 Ank~troms. La luz viaja en linea recta, su i~ten~idad s~ ;ed~ce pro~~rci~~~l.~ente 
- ' - ' --··· " '"·-¡· .. ·· 

con el cuadrado de I~ distancia que viaja y penetra pcib~é selecti~am;~r~tt'l· Jos ~ateri~les ;en 

contacto. Penetra ·.bien por el aire limpio, pero su .acción _gerJ~[ci~~ s·e¡·.'nbi~iJ;'·~ superficies 

expuestas. Al pasar a tra~és de la materia, se libera eri~rgl~ de los ~rbitáles ~i~ctrÓ~icos de los 

átomos involucr~dos: ·la energía. absorbida ca~~ª un est~do ~nergiza.doqu~';lt~rél surea~tividad, 
1' _:· - ,_- __ ,_·- ~ >· 

al ocurrir esto a nivel .de ácidos nucleicos celulares, el microorganismo muere o es incapaz de 

7 Op cit. pp. 625-628. 
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Capitulo l. Gonoralldados sobre productos inyectables. 

reproducirse. Sin embargo, los microorganismos son capaces de restablecerse después de haber 

recibido dosis de luz ultravioleta, por lo que se emplea como interfaz para esterilización posteriorª. 

b. Radiaciones Ionizantes 
.... ' . ; : .. ··-·~. - ·: ~:''. - . ' - . 

Son emisiones''de alta energía que se obtienen de isótopos radioactivos como cobalto-60 
J ,, -;.;;.:_" 

(rayos gamma) o c:f~ac~leradcires de el~ctrones (rayos catódicos, rayos beta). Los rayos Gamma . ,_:,_· -·•'; -, ., ,. - "\'" :·, . ,._; __ ._, .. 

tienen la ventaja de ser completamente confiables.~in embargo su fuente. (material.radioactivo) es 
:-: . • .. ' - ~. ·J¡. ¡' 

cara y la emisión no puedé ser detenida conÍo eil el caso de los aceleradores)Además, los 

electrones acelerados .ti~~en. la'· ~e~~aja de prov~er·'~na .~o~i~ mayo/~.· ri-i~s •·Únifdnn~ ~~~{adiación. 
' , ·.I , _ '-·-- • - , '., '; " "' · .. " ! ;, '. " ' · '-· •· · · 0 · "; · •., '' ·--- -'• ¡- i, '. - .. - ' ; - . •'. •: '~ '-i · ·' ' '' ~:· _. :· '' , ~ -- :.¡7 . • '· .• -; ,. · . ' .• ~', ·.; • " - ' . 

Para determina; la dosis s~ to¡,.;a er{cúellta la ra~ia6ióh'ábs'~rbida (1'.ra~:=1QiJ ~fgs abso;bidos por 
-,, .. _:,,_ ,· •• ·. "··•· ·.· ,. '·•· "'· •e·,¡- ')-• .'.;::;, .. ·:-·- ' ·;· ,., ·-··•,.•, .. 

gramo). Las . r~dia.C:iones ioniz~.íites · destÍuyen lo? • ~ic~Óorgahisrnos ya que _se j'nterru~pe la 
.. 

reproducCión •como .resí.iltado ele 1Tlt.1taciones leÍales; Se. en1pl~an dosis dé 2-2:~ m~gárads ·para 

asegurar esterilidad. 

c. Filtración. 

La filtración se puede emplear para la_ exclusión de partlculas y microorganismos, de - --. ·:· •,: - -- . . ,' . :.: < > _.,.,• - ·:'- . -

soluciones y gases sin necesidad de aplicar calor haciendo pasar la solución o el gas a través de 

una membrana o cartucho de cierto diámetro que. retenga. las. impure~as .. Los filtros no deben 
' ' --~'"''-' ' ' · ·· - -- -·' -'.~'o ::--;o' - ~,-_'--·~- T.;· --

alterar las cualidades. d~ la s~lll6ión: o. ~I gas, ~i elilllinar el~~ent~~ prop,ios () afi;dir otro~. Por lo 
.-.'"'· ':¡. ,_ .«•.,-';·.-·¡;-:.· ;:,:; __ ., .. -;: 

general se. emplean. filtrbs .con.· poros' 'de·• 0.2: ¡im' (mic~ó~~tr~s) para'.co~~iderar ·que el fluido 
' '· -,. . . . ·. '. '._.; .: .. . · .. , -' - . ',, . _,_ ,., ···- . ·\ . - ·, - .- '. . ; . : " : '. ' -·~:~ , ' - . . -' . ' ' ·. -: . ' ,,_ -' ;.. ': ~ . ; .:-.· . - -

resultante . ha •·sido este:in:Zélci();'conel fin'cle evitarla. saturación· de'las~fnembra~as''seemplean 
"·¡'"- <-'\·.';-.·.;:<;:.·."//' -.<::'' ·:::-:·_,.,::::---· __ .;._ "':'._ .. :.' --,:- :·--,,.-_-_ -;:~·<.:-'"',~ ·,.<::·-~::;:,,_-;:>-' ·_ :·· .-_ -.-.-

prefiltros con p9ros ele c!iámetro lig7ral11ente superior al esterilizaní~. Dependiendo de las 

caracteristicas del producto a filtr~r se emplean filtros hidrofilicos o hid~ofóbicos9: 

8 Op. cil pp. 629. 
9 Op. cil pp. 628. 
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Capitulo l. GcncralldacJcs solJrc productos lnycctalJlcs. 

11. Métodos Q~ 

a. Esterilización por Gas. 
.. ;·, -, 

Anteriorme~te se empleaban como gases esterilizadores el formaldehído y el dióxido de 

azufre, pero debid~ a su 'reactividad y a la· diflcultad. que. presentaban para ser removidos· del 

material esterilizactci'. s~i~mpieall acti.Jalrnenté el óxido de etilenoy la (3-propíolactona. 
,· .·"' ,·-- ,·- ' . 

El óxido de° e.tÍl~nb es un. ét~r cíclico inflarnable que ·rnezc::la~o co~· el. airé es explosivo. Se 

emplea en· mezclas •. i:~n'.'Ü)ióxi~o.{cié<car6ol1.a·.~dici6'ro~.&taHo .. o'iri6ibro1n&t~r1~.· R~acciona 

se1ecuvamente · chn protérl1as'ae 1osc·inicróaí9anisn1a~ y~lrágie;;·bie·n ~'c:írv~·~ Rrásuco;'se disipa 
~·~ - ','o -·· -· - , - ,.·_;-·_ ;_,,._ ,-, 

del material esteruh:~ci~ a(ccirítaclocoll el aire.•.se·'érn'piea~eíl'é:áíl1árás' prnsuíizadas para 
-~·.-, ' e:.: .• -- ---

esterilización,·• cll;ciáílciode'térie\:: liün1eci~ci;re~Cciu;~111~ ~i .. ;;~ó~~;6c:1~: 50-60% .. E:1·· u~mpo de 
-- ,.;,:~='' ';_","--'--':·;'c;ooo··.c¡;:_-º·~;-=- ;':·~;····--·~·.--:-'.·:·-~- .,., __ :.··.. •'·:. ,·; .. ~-·· -~.-• ;-,"•" "<.°'~ ' 

exposición es de a'~ 24' JÍb~~S d'ependiend6. del m~'terial.Se crée qLie éJ ó~ido de etileno actúa 
.,,_ ._ ' ._. - ' ·- ' -- , .... , -. . ·' - ': 

alquilando (sustituyend~ hid~ógenós,radicale~ amínicos, carboxilicos o hicÚo~ílicos por radicales 
. ~-'. 

etoxiío) metabolitos e~encfal~s para IÓs microorganismós;'io ql.Je ~fecta suprª~eso reproductivo. 
-;.:~_ . : ·' ~--- -. . ;., -:''o 

''.~-::'=;'·/-~-?··. -- \-~-<_)\,,~~~-:%~,- !., .. -:'. ~-.--·~:_ 

:s ~n éster. cíclico no inflamable • a temper~tura'•'ambiente, sus La f3-pro~iol~~ton~ 

propiedades báctericldas ··a· t,"~j~si'con~e~tr~~¡olle~' s~ ex~cerb~n l;irr;p1éandol~·en' fórnia. d~ vapor. 

Es un agente alquilail'fu :nª~~I ~~~~Tó~~ ~~;ti~~llb. ;~ u:~~~i¡~~();T~;·:x~~ición mínimos 
._.,_.· 

•f; ,; ':'~ . - ' - ·, - . - . . . - - - ~ - . . . . - - ··-·::: . •·• '-. 

de 2 horas con una hl.Jmedad.deÍ70% a ·úna temperátul'a no menor a 24ºC: Ccimo su· póder de 

penetración no es muy 'é1ev
0

ado, se ~~plea para ~sie~ilizar superficies amplias (por ejemplo 

cuartos de areas aséptlca's)10, 

Además se emplean aCtualmente: formaldehído, óxido de propileno, ozono, ácido 

paracétlco, bromuro de metilo, peróxido de hidrógeno y ácido piperacétlco entre otros. 

1o Op. ci/ pp. 634·636. 
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Capitulo 11. Reglamentación. 

Capítulo 11. REGLAMENTACIÓN 

La regulación para la fabricación de productos farmacéuticos y biológicos ha sido 

controlada por la Federal Food and Drug desde 1906. Con el paso de los años, Ia auforidad de la 

FDA se ha visto acrecentada, principalmente con el. acta de 1930sobre "Food, Drug and 

Cosmetic". En nuestro pais además se consideran las disposiciones de la Secretaria de Salud, 
-- - : <:- - ':,---

que se haHan no en forma de Ley sino como iniciativa hasta la fecha. 

~-,~· 

;;"1'-

11.1 SECRETARÍA DE SALUD 

En nuestro pais aún no existe una legislación para regir .los cúartos asépticos, sin 

embargo, una iniciativa de ley propone las siguientes recomendaciones para el Control de la 

Fabricación de formas farmacéuticas estériles 11: 

1 Productos farmacéuticos estériles 

1.1 Los producto~ deben cumplir con la especificación de esterilidad indicada en la 

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM): parenterales. de pequeño y gran volumen, 

soluciones y suspensiones oftálmicas, ungüentos. oftálmicos y liofilizados. Así mismo, algunas 

materias primas deben cumplir con la especificaci~n, el~ esterilidad. 

- .' ,· ; 

1.2 La pr~ducciónde preparacion~s;;~stériles debe lle~aise '.en areas limpias y el ingreso a 
- . ,_, -'". · ·_ ,:_: '"'~- ,o:~~~.t_-2 .·:!:0S;< ::~;:;~~:~;:~=- .'. ~ i_:~:·'-~~~: ~,-~~::::.~,J~~~:-;~- :_:;::,_~-~-- ~~-~~~,~~#º;:___ ~:-~~,: --'~ ;i~~----~;,_:-7'_,, ~~~--7==-::-~"' -_'_;;,:---_--_- ,___ ~, ~-~ ---

éstas de equipo, personal y/o 'materiales débé hacerse de, acúerdo a Procedimienfos Estándar de 
-' •. _ >«·'"" ( -·~_;·'.' .• .-.:~·,!.~-- .~ . . .. -,, .-.!·:.-<~ 

Estas areas.deben rriantenerse con atto~ estáridaresde limpÍeza 'y con s~.ininistrn de aire filtrado 

de calidad apropúid~'. ' 
. - ,._ -

. . 

-11-,-,B-u_e_n-as-Pr.,;.á_c_tlc-a-.s-d_c_M_a_n.,;.·u.,;.ra....:..ct~ra para.~stableclmlentos de. la .Industria Qui~lco:Farmacéutlca", Proyeclo de 
Norma Oficial Mexicana, 1993, pp. 5. : •. 
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Capitulo 11. Reglamentación. 

1.3 Las diferentes operaciones para la preparación de componentes, productos, llenado y 

esterilización se deben llevar a cabo en areas controladas en su biocarga, temperatura y 

1.4 Las areas limpias para la fabricación de p~odud;s' e~tériies cl~b~n ier cÍasificados de 

acuerdo a las caractefisti6ai requerida-$ de 'aire e'n.;~lase 1po (bl;foca bajo flujo laminar). clase 

10000 (blanba fuera ciJtÍ~j~-latni~ar) y clase 100000 (gris Clafo)/~eglÍn s~'illdi~él '~rúa labia 2.1 . 

.. .. 

. . Máximo partículas Máximo partículas . . · <Máximo de ·· 
ÁREA ' porm3 por m3 · , · miéroorganlsmos . 

0.5-5.0 ¡im > 5.0 ~1m viables porm3 <'. 

Clase 100 3530 Cero 3.53 
Clase 10000 353000 2470 17.6 
Clase 100000 3530000 24700 88.25 

F11at1/e: Co111rol da la Fabncuc1ó11 de Formas Farmacéuticas Estériles. 
Tabla 2. ( Claslrlcaclón do arcas por número de partlculas y microorganismos (SS). 

1.5 La clasificación de las areas debe" realizarse en condiciones estáticas, dado que en 

condiciones dinámicas no siempre se cumple con los estándares de partículas de aire en el punto 

de llenado; debido a la g~neraCiónde partículas del, mismo producto. 

1.6 Las COfldicion~~ a'~~asde pa~(~Ulas viables y no Viables en la tabla anterior deben ser 

mantenidas enl_a zona\:1r?und~ri1e'él lo~ prdducfos,;éuarfdo el producfo ~si~ 'expuesto al ambiente. 

1. 7 El núm~m ci~ c~mbiC>s cie'aír~ po,r ha;~ ci~h~ ~~i'~ayor o igual a 20. 

··----. ·-- ·e~-,_ ~~·i- . . ::·-;:_·--~---~~:O:_:c:o-::'_-,. -:· .. - .-: ·.. _.. . -

2.1 El diseñhy consÍr~-~clÓ;de l~s. areas- que integran el módulo aséptico debe garantizar que 

la entrada de supervisores y personafcie control sea la estrictamente• necesaria. Las areas se 

clasifican en grado A, s'.'c y D. Ús ~reas de grado B de~en ser. ~iseñadas de tal forma que sean 

supervisadas desde el exterlbr. 

14 



Capitulo 11. Reglamentación. 

2.2 En las areas limpias todas las superficies expuestas deben ser lisas, sin grietas e 

impermeables para rnin.i.mizar.el desprendimiento y acumulación de partículas viables y no viables. 

El recubrimiento ele las sli~~rfÍcie;s, déb~ ser de mater.ial resistente para permitir la aplicación diaria 

de los agentesqui~i~os ~~~,~~dos' enlasa.~i;lzaci
0

ón. 
2.3 Para redu~ir I~ ~~ti~u1adión de polvos y facilitar la li~pieza se debe contar con curvas 

,•e-, :.,.~_,-_,.:,.,¿-,: ... :.,··,ó, e·.«:;. "·".' ·-.,. ·.; .. ~·::: '. ·. ·¿-.,. '-'· ·~·-' .· ··/:·· · .. ·:, ,',-._ 

sanitarias· entre ~is6;mtf~C>. niuro-muro y ,muro-techo: Las 11Írnparas deb.en est~r.emp()tradas al 
•.·.. : ¡r .. ~·-''"·':~··· ,,_,. ,··'', :" ., ---.:~. <--T- ·' .·. ·:, -,,_·.; '>, ~ ~. ',. .,.',, 

techo, contando>co~ mica protectora lisa y las ventanas deben ser dis~ftad~s con doble vidrio y . .., . - -,. . ., :· . . . ·-· ..... •,.· -.- .. 

empotradas' ál muro. 

2.4 

lo que no deberi ser empleadas puertas corredizas. ~sL~is~o, las puert~s debe~ ajust~rcon sus 

m~rcos tanto en la parte superior como en lal~fe;ior.· 
2.5 El espesor de los vidrios de pu~rtas ~ ~~nt~nas deb~ ser,tafqlle garantice su resistencia 

ante condiciones normales de· trabajc((presie>nes ;dif~ren~i~les dZ aiff ~~e~~ra frecue~te de 

puertas, aplicación de s~nitiza~te).' 

2.6 Los. techos de falso plafón deben ser sellados para· prevenir la contamináciÓn prbveniente 

del espacio.arriba ele ~lfos;;· 
'~.-:.-" ::,,'_'~~ ~ "- - >-' 

2.7 Las Íub~rlas d~·a~~a •• vacío, aire y otros serviclo's, asl como lo~ ductC>s con éables de 
: )·¡_' .. ·:· ,. -~ .,, __ - '· :- - ;- ,- .. - ~ ::~._, __ --,": .". . .-..• 

energía eléctrica y servicios'de áir_e deben ser instalados de manera que no corran a tra\/és de las 
. '· .;..: .:~:>··' ,, ;• .. -·- " ;-. ': -:,·_- ·-- --:-·_:-..o·~ -:.;f..:. ·- ,.,.,_ -- ... ' , - - _. ,_ . 

2.8 Los lavabos y des~9.Ües deben ser evitados hasta donde _sea posible y deben ser excluidos 

de areas donde se 11~-~e~ a 'cal:Ío>op~raciones aséptica~: Deben ser diseñados, localizados y 
- --=--- ~ ~ - -~;-,;..._:~~:.=.:;~'--.; _, - --'-~"'--. . . .·, . " ' - . -· . . 

mantenidos de tal manera que se reduzca aTmáxin1oélriésgode·confarn1nac1ón microbiana, . - ' ; . . ' .. - '. ~ '' . ,"/. .. ' . .. . . .- . ' .. . . . . . " .. - . -·-~ .. . 

deben estar fijos, ser de material que fa cinte su limpieza y contar con trampas con rompimiento de 

aire para prevenir el reflujo. 
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C~pilulo 11. Reglamentación. 

2.9 El cuarto de cambio o área de vestido debe ser diseñado con esclusa, la cual es usada 

para proporcionar sepa. raci.ón de las diferentes etapas de cambio, minimizando la contaminación 
.. . '·'· ·--·--· •,. .. ···-' .. "' ,_. -¡,; 

microbiana y de partícuÍás del IJllifCÍrrne estéril. Debe tener un adecuadb flujo de aire filtrado: Debe 

contar con .separacl~n fisicá'cadauno.~e. los cuart~sq6econforman ~l .área'de ·vestido.· El lavado 

:::.:.0:r:::i:~~t1i'J~i~~,i};$rt~~~;~~~;J~f ~:~?,;¡,t]t:~i:t~:J:Fr~,:;:~ 
de pla;,ta y pos'i~ri~r~e~te:e0~ ~i~eg~;,ci(), se cblbc~)áe1 ~~ifdr~e ~~téri1.''E~te • ciilirn'ó d~be contar 

con espejo de cÜerp~ c6~pletb 'para revisar que el únifonne fue colocacJoC'oirka~;,,ente. 

2.10 Las ·pu~rla~:g~\~~i~~~IJ~~~·n~d0~b~l1\~~ ~~i~rt~~si~ú11~~eam~~ie:'6ebe~ 6ont'ar con un 

sistema de adverten~ia .visual y/o audible. paía prevenir la apertúra''dé'más de'i.ina. . 

2.22 El área deUenado de~e contar consistellla de int~rcCJn~unicación con ei resto de las areas 

limpias. 

3.0 Condiciones Ambientales 

3.1 Se debe mantener una temperatura entre 20 y 22 ºC para el confort del operario. Sin 
•• ·;_::-.. \<--·,-.. -· ;·, ·. ·- _, • .-" ;. 

embargo, ésta puede variar de acuerdo con los requerimientos del producto en proceso. 

3.1 La humed~d r~l~Íiva debrma;,teners~ entre 40 y 50% ~ pue~e v~ri1~ d~:acúerdb a los 

requerimientos del producto en prbceso. 
·' 

3.2 La clase de aire qlJe debámarttenerse en elárea;élepende del p~oce~o que se realice en 

ésta. . 
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Capitulo 11. Rcglamcntaclón. 

11.2 FOOD ANO DRUG ADMINISTRATION (FDA) 

Las expectativas clásicas de FDA para procesos asépticos son: 
' ,,·- .. ·. -, . 

• No deben r13petirse p~u,eb~s CÍqbles de es.terilidadsin el.imlnar la posibilidad .de contaminación en 

el laboratorio. 

•Los límites micro'6i~nÓs p~;a~onii6r~oa~bi;~t~ldeb~n determinarseestadlsticamente. 
- . ·.;:í .~ ,".:::-·· '·::-:_.-~ ~· <· '::><"; 

* Los límites de control ambiental debe~contempÍarniveles máximo~ para organismos viables y 
,·,-:;e • • ... •• ;.;: ·,, __ ',-;:.;,: ¡';'.';·•' ,:·· :· 

no viables. Cuando se 'exceda el limite de los ~i¿mos: eÍ lote debe iecha~arse .•. ·• ·· 
J _,_,. ,,,.,, ... -

• La cáma~a d~ llofilizacJÓn\cori'cJ~nsacl6res deben ser~~t~riliz~dos ~nÚ~ipando cada ciclo de 
- ·'-~~'.·\·_ ,. - .,.._.:. -'· - ·.;_ .. ;~,,· ;> - .:--

liofilización;-' 
. '· -~-

* El monitoreo délpersonal en bl.i'séade-~ontaminacÍÓn,mlcr~bÍana de-be.realizarse diariamente en 
' . . ' ·-.---;:0·.-·· ¡-·: •; e o; ·o · · -·:'/.· ·- - - · ;-':'.;-:,· ·-. >-;,">: :'.~';'r 

todos los can:ib}os. ;:")-> 

*Las práctic'ás y poiitids'para c?[ntrol ám_bi~ntai'ciel:Jell estandaÍizarse e~~tod;s las instaÍaciones. 

• Los datos monitoré~d()~ d~ ~mbie~te d~ben inc~rp6~arse alboietÓ d~- ,,{~n~-f~ct~·ra. 
:,; :-,:.'.~;-; : ~·._ 

* El monitoreo de partlcÚlas debe estable~erse en bas~ a cada cambio d~ condiciÓnes. 
;:~ : -,- ' ,.·: ,-,:·: ;-": 

* Todas las condici;~e~ de ¡:irocesos asépticos.deb~n ~aliélarse en ba~e a consideraciones de 
!t:f"' ,. .. '-,,-. ;~;:<' 

periodicidad .. 

- .. 
'· '- - .. · '-. ' - . ·~,,,·· 

* Los lugarescle-mu~~~f r1~a'¿é~~*'.~e~;e;~;~~~tt~~td~ l~~~b~d~~~~~~~ ;z~~~~les. de;:reá . 
• • - ' ' ' \ _. - • ••• ,'" ' - - • 1 •• ' - •• j: • . : d - •• •• '. • • ·- • ,. ' •• ; '. " •• ' • • • ' -~, • • • 

* Los llenadÓ~ si~ulad~S:(c;f1·-n,~dici cle'culÚ~o) deb~n 'einul~r l~~·o;peÍ~Ciori~~ de ~r~ctJ~ción lo 

más próximo a la reaH~ad, especi~lment~ ~·n I¿ que atañe a personal, ~q~ipo y pr:cedimientos. 
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La FDA presenta las siguientes sugerencias para areas asépticas de acuerdo al Código de 

Regulaciones Federales (Códe of Federal Regulations-CFR) 21 parte 211, como principios y 

prácticas de aplicación gen~r~I. no como ~equerimlentos legá1é51 2: 

• Deben existir areas' separ~das o definidas de operación p·ara prevenir la contaminación; que 

exista para lo~ pr~~~~os ~sépti~Ó~ ~~riiilli~trc(cleair~ fillf~do a t~avés de filtros High Efficiency 
; -- ,..,,,__ _ .. -.· . ·, _-,. ' .. . 

·r·:,:· ;. : ... ·>-, 
1• .. 

• El equipo para'controld~ 'p~~~ÍÓ~'d~~ire: 1nicrÓorg~nlsmb:s; pelvi>, humedad y temperatura debe 

poseer sistemas de filtración de aire ~de~u~d6~. f~cluyen~() prefiltros~y filtros para materia 

particulada, debe'se~us~ci~'¡;'a;.~ mantener, un ',i¿inlnistr~ adecJadci d~ aire en las areas de 

producción. 

• El contenido particu'ládo del aire es significativo desde el punto de vista fisic'o y biológico, por lo 
,· -'.'< .• ·•. ·.- ·- .. ',l ., _. .• ·. ' ' -- -

que es importante minimizar ,el ·núrnero de. partículas en; el aire. para ellmin~~ la, poiibilidad de 

contaminación.E~ 1~labla 2.2 se muestra el contenido~pa~ticL1ia'do p~n~it;d~po;~i~cúbico. 

AREA 
CLASE 

10 
100 

1000 
10000 

100000 

0.1itm. 

35 7.5 
350 75 30 ····. 

750 300 ; ·.· · .. 100 ..... 
1000 ; 7 

10000 70 
100000 700 

Fuente: Federal Standard 2090 
Tabla 2.2. Contenido parUculaclo máximo por plo cúbico. 

12 "Guldollno on Stcrllo Products P~Óduccd byAseptlc PrÓcesslng", u.s: Department of Health and Human 
Servlces, Publlc Heallh Servlce, Food and Drug Adrninlstrallon, 1991, pp. G-13. 
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• La velocidad de flujo de aire es normalmente de 90 pies/min ± 20%. Debe presentarse una 

incidencia de no más de una unidad formadora de colonia por cada 10 pies cúbicos1 3. Una presión 
, , , 

diferencial de o.os' pulg~das de agua es aceptable así como 20 cambios de aire por hora. 

• Deben establecerse limites para la terminación de' cada fase de producción con el fin de 

asegurar la calidad ele; ~rodud~ y ~,revenir cont;minaclón del mismo, 
, . o~ , . ; .. : " ·:··. - . : : - , - ,,. - . . . ; '. . ',., " .- , -

, , , 

Las expectatlva~d~',la FDA; p~ra est~r1ú2:ación termln~I. y procesos asépticos son: 
~.'::~·:: ,- .'. :.;í' ·. ··t 

:·-:.; . .-:;~,.: -~:>·.:· _·_.~:: 

1. Debe existir la lde,ntl~~ación,,,~~~~m~Üc~·::p~~a .7~ta~l~cer .que el proceso aséptico puede 

realizar un Nivel d~ Aseguramiento de' Esterilidad (SterililyAs.~uran~e Leve/ o·sAL) mayor a 

10-3. ;· " ~ ·~ :·' 

2. La liberación °de p~ductos queC:Óntle1~eri CÓl1sefva'C!ores debe compararse contra la, iniciativa 
. ·- - - :_,- -; .. · - º-~- - ._ _,__ -_ _,- ..o .-· - ' '-;._,·-~ : '-._ ':_ -~. _;_ • ,. ' - '. 

propuesta por FDA. 

3. Debe existir rTiayordeliber;~iÓ~ y menos ccinrr611taclón:.¿on FD1'l:e~este~se~Íid~. 
'. '. : "' · · '·? · ... - ·· '. ;· > · ·~-;:o'.' .' • -::~-:-.~: -~~- -:·:~ .. ~-~-~--~) • :_;,~~~--. ' ~' .;:·-·:::·. -:;>~:°'.'· ~ "'t·:'-:;- '.·- ;\·~~;.- ~0¡;;--7 ,'-'.:-¡;;; ;"-'.- ' :-:- =..:; 

4. El empleo de proce~6s asépÚco~ ~C:t~alizad~s. como tecnologla d~ ba.r.rera o robótica es 

deseable.-La FDÍ\debe dar consideración, especial hacia estos. avances para asesorar las 
• ' • '": - • • ,., " ,,, " - , •• , ••• ' • ' - ' • • ' - • • • - • ' ., o • \ • ·~~,~-· ' - • ' ,' , 

capacidades de laindustria. 

5. La eliminación del personal de un área aséptica para las operacione~ ~s esencial. 
'. '. •-.,·.- .. -- ,, - ·. . ' ' ' ' .. · . - ' , ' . -.. .. ~ 

6. Deben tomarse eÍi cu~rit~ lo~ ~s~~ctcis relacionados con l~s· instalaciones, sistemas,· etc. que 
·,:· .·-.:.: .. --,,::-.·r» -. ¡.; .. ·,·.·. -.,."- '"'··.:.,:...- - ··, ·.·. . .· ... · , .. · - . .-· .. 

se requieré)nJ>¡¡r~ Ía ~dmÍnistrnciÓ_~ del, fá.rriiaco en el hospita'I con el fi~ de evaluar el impacto 
.-,-•• - ., .• :-.. ,-----,-0-__.-,_-,-i,,------;o-io-~o-,;o~----,.-_-~-:_"-'~.;-c-'f·-==.=,_._, --. • ..· .-•• __ 

en la seguridad del ~1fai~~te'.: 

7. La tyndalización yla p~stellrizaciÓn deben ser consideradas como posibles alternativas para el 

proceso asé~tico? 
8. Más apropi~damenté, debe; considerarse Proceso Aséptico y Esterilizaci,ón Terminal, no 

Proceso Asépticcisin Esterillzaclón Terminal. • 

13"NASA Standard for Clcan Room and. Work Stallons f()r Microblálly Controllcd~nvlronmcnt", Publlcalion NHB 
5340.2, 1967. , , ,, ,. ,, •, , ,, , 
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9. Aquellos productos que se encuentren entre los que pueden ser esterilizados terminalmente y 

aquellos· que de~eri tratarse aséptica mente son los de mayor interés, pues las normas se 

avocan a ello~:: 

10. Los medios dellenad6sóiopro~een informaci~n inconclusa sobre la.posibilidad de obtener un 

producto ;se'ptic~:;~pÚ~s c~jda '11Óñado .. e~ disi1~t~'d~·l .ant,Eiri6i:. 

•' 11. La evaluació~,cl~':.~e~Wfia;~~ r.·t~~icÍcl~~ '#6n':J~. ~·u·¡,,·~; import~ncia ~rodÜctos que se 

esterilizan terminaJÍlienÍe p'or p~imera v~z. . .. ·. .. . . ... . 
.~-<:_;. x;,.t,:. >{;·.;«·:ti; .. ·'.;:;'.:\·-_./}'_; __ -;,)"f: · -~,,-> .,_.-;_.~·<_ -)~.:~.:,_<::;~~ .. /·: ·::~: . .:.:. >~~:~ ,::~~ ·,: .:¡ ··:~> "-~~--~- ~;~: --~: , 

12. La FDA considera ·~ue _la cónv~~ienciá"no ~s félctor' predomi!1ame Pélra elegir la alternativa de 

13. ~:c::~ tiene: cbmb¡:·exJeit·áuvél' no p~rmiÚr :qlie' lo~ produ~tC>s·é~u'evos tengan más 
.
' . __ .. · .• . : . '· .. , . -" . . - . .-:: .:'::-lo~'._,__::,;;,'-·- - - .,~ < ' ,-;· :'. •• -

generaciones:· 
c.""> .=.··>< . '' ·;·:·~; 

14. Los llenados nGevás d~be~án i~~olucr~1 pr~
0

bes6~ que hayan sido modificados para incorporar 

un rrat~mi~~tg·1~~élí;~ºlf!ritr';r~~~I(Jº ~sépthJ: . · ·.· 
_. -.-·· .i· .. ;:_:-;; . - •' 

11.J COMISIÓN oe LAs'c·SNiJ~i~Ab~s EURO~EAS (CCE) 
.. - . --~-:-=-: - ';,-:·:,:--_- ;~-.-';- - ,_-. ,-- -,-• - - ,-,- -, -

~ ',' 

La ·. fabrica~iÓn. de pfod~ctos · estériles ·plantea requisitos éspeciales para.· minimizar los 
.·;'; 

riesgos de contaminaciém n1icróbiana, de particulas y de pirógenos. Depende e~ gran parte de la 

habilidad, forr~~~ióh' ;:adiLd. del personal implicado. La C3arantii·d~ .calid~ct re~iste una 

importancia espk~ialpcir laque Ja fabricación debe seguir estrict.~mente:~étcÍdo~ de preparación y 

procedimientos est~ble~idos y validados cuidadosamente14, . 

14 "Normas sobre medicamentos de la Comunidad Europea", Vol. IV. Comisión de las Comunidades Europeas, 
1992, pp. 69-99. 
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1. La preparación de medicamentos estériles debe realizarse en zonas limpias con acceso a 

través de esclusas para el personal o para los productos. Las zonas limpias deberán mantenerse 

en un grado adecuado.de l!mpieza y estarán dotadas d.e aire que haya pasado en su integridad a 

través de filtros de un grado adec~adó.de eficacia; Los sistemas de aire de flujo laminar deben 

presentar un velocidad hómogénea del aire de 0.3 m/seg para el flujo vertical y de 0.45 m/seg para 

el flujo horizontal. 

2. Las diversas operaciones de preparación de los componentes, preparación del producto, .. .. . . . . . . ' 

llenado y esterilización debe;án realizarse en zonas separadas dentro de la ~o~a ihnpla. 

. . :. . ·. , 

3. Las zonas limpias para la producción de m~dicamentos. es.tériles. se clasifican s~gún las 

caracterlsticas requerid~~ d~Laire en los gradbs A, s; C y D. La CJrientacionés d~das sobre el 
. . ... \;:_, - ' - ' ' - . - ,' - - ' .. , . . ' . . .. '. ~. " - . . - . 

número máximo\J~~mitido'·.~de partlc~fa~ C:~rre~pbrície ~pfoxim~d~m~rit~ ccm .. el Ú.s: Federal 
. · · - ·e:_'.;·. -.:.';·_~ - · ~ ó' '· . , : <, ·:· -· . - -· . ·· _·. •· _ i, ,'- : · • .·, ,, --. , 

Standard 2090 de l_aforrna siguiente: Clase 100 (grados A y B), clase 10000 (grado C) y clase . . .. ~ . . 

100000 (grado D); 

Número máximo Número máximo Níimero máximo 
GRADO. .. .. : permitido de permitido de permitido de 

partículas por m3 partículas por m3 microorganismos .. · ·•· 0.511m 5pm viables por m3 
A 3500 ninguna menos de 1 
B 3500 ninguna 5 
e 350000 2000 100 
D 3500000 20000 500 

Fuonle: Normas solJre mecl1camentas dn In Camunldnd Eutopen . 
. Tabla 2.3. Clasiricaclón de arcas por número de partlculas y rnlcroorganlsrnos (CCE). 

4. Cada operación de fabricación exige un nivel adecuado de limpieza del aire para disminuir 

los riesgos de contaminación microbiana o de partículas en el producto o materiales que se estén 

manipulando. Las condi~l~n~~ deb-erán conseguirse en todo el ambiente de fondo cua~do no haya 

personal en él y se recuperarán después de i.m breve periodo de limpi~za. 
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Capitulo 11. Reglamentación. 

La utilización de tecnologia de barrera absoluta y sistemas automáticos para disminuir las 

intervenciones humanas en las zonas de elaboración puede proporcionar ventajas importantes en 

la ga~antla d~ esterilidad de, los produciós' f~bricádos. Cuando se utilicen 'estas técnicas, seguirán 
'C:'· 

siendo vige~tes las rec~n1endadónes de . ias directrices complementarias~ especialmente las 

relativas a la calid~dy' c~~trbfcie~i~eO 
·. __ "·,:_:·.¡·_-¿:_:. . ·. _:.__ ' : . 

Las operacicfr1es dé fabricación se dividen en .dos categorías: la. primera corresponde a los 

productos qu·~ s~,~~t~~ili~~~'~¡ fi~~I del pr¿ceso, ~~a v~z que ~e A~ c~rr~do sÚ envasefinal. En la 

segunda catego~í~ i8'~;~¡~ciUl!~~'. deben ser manejados en condicion~s asépticas en algunas o 

todas las fases deprJclu~~ió~.: -· (· ._, 

5. La pr~~ara~iÓ~ d~ soluciones· debe realizarse en un entorno de grado C, cOn el fin de 

obtener rec~~~tos baj~s de ~lcroorganismos y de partículas, ambiente qu~ es adecuado para la 

filtración y la esteriliz~~iÓn. Podría permitirse un entorno de grado ofsi~mpr~;q:Úe se tolTlaran 

medidas complementarias para disminuir la contaminación, como el uso'aé-ieclpie~Í~s ce;rados. 

.. . 

El llenado de inyectables de gran volumen debe realizarse .en condicio~es de fl~jo laminar 

en un entorno de· grado C. Las ·mismas condiciones se recomiendan para. los inyectables de 

pequeño volumen. 

6. La manipulación de los materiales de partida de,be realizarse-en un entÓ;no efe grado C, si 

se realiza después una filtración estéril; en caso contrario, en una zona de grado A con entorno de 

grado B. 

La preparación .. de soluciones que deben ser sometidas a filtración estéril durante el 

proceso debe realizarse en un entorno de grado e; si no se filtran, de~e utilizarse un entorno de 

grado A con entorno de grado B. 
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Capitulo 11. Rcglamcntaclón. 

La manipulación y el llenado de productos preparados asépticamente, incluidos los 

inyectables de pequeño y gran volumen, debe realizarse en un entorno de grado A, con un fondo 

de grado B. 
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Capitulo 111. Caractorisllcas físicas do un Área Aséptica. 

Capítulo 111. CARACTERÍSTICAS FÍSICAS DE UN ÁREA 

ASÉPTICA 

111.1 MUROS, PISOS, TECHOS, RECUBRIMIENTOS 

En todo cuarto aséptico Jos techos, paredes y pisos deben estar terminados en 

materiales que no generen contáminación y que puedan ser limpiados con facilidad por el 

personal. Debe ten~r J~ ¿¿Jor~trabti~~ q~e haga d: él un área ag~adable de trab~jo. Deben 
' • ·- - ·• •',"'' ' •• :> "'''•" ,, ' - • ',., ,_ - • " ··- • - • ,' • - •• 

revisarse considera.cioneiesp~clales dé'dis~ño, tales .. c¿mo fequeri~lentos ··para'. limpieza 
- • -'-'~· .... ·- •' "• _,-• O,_·._,- ' ·.·o .,;:; • •-,,,,. •• - v•-· • ' - ·' - - • • • ' • 

aséptica (curva "~edia cafia'' s~nit~ria
0

en Jai aristas del cuartó), co~trol estático, derrame de 
;.·:... " 

reactivos, con1pátibilkÍad con procesos qúJm,ico~'y_'.gases, étc. y ;~~ ~sp~~ifi~~dos Jos 
- - .. ;:;:-.,_ ::_ - - ~'~' - --

materiales corréci~s que a1:m,;1an· c~n fiste criterio.·> • '' 

Existen dcís . métod~s bási~os d~. construc~lón. de {Sn ~ua~i ~s~~t.lc~. En el primer 

método, éste es totalment~ erigido en é1 siti~. sé basa sobre üll diserÍO 'é:~nvenido y toda Ja 
' ; . ·' . - .-.,-.. ·,,·,. - ' ",. - _, ,-. ';·' "'" 

construcción S~ reafiz~ en . ~J· Jug~r d.e irabajo. 'El.· ~JgLl~do rJlétód6%s•'a partir de una 

construcción en paquete qu'e consTste en unidades rnoduJáres prefabricadas: Estos módulos 
~ ~ . ··.~·. 

son fabricado~ fue~a del Jugar de trabajo y Juego se lntel'c~riectan en gran variedad de 

con11gurac1onei~G~ ~~ ad~~ta~:a· 16s r~~u~rimi~nto~·d~fJJr~~es6 .. ··• 
. .. . . . :,.-. ' . ~. ~ ;' .'.; 

' 

Los rec~1brimientÓs de un área aséptica d~ben ser 're~isteiiteis a Jimpiei;a continua y al 
·' ·. -, -· • . ···' · r • ·· - "< .: · · '.· ··· · · ,._,. · - .,.· ' · '"·.· ·· <· · 1~'-~ ,. ' '" · · - : • ' 

sanitizante qu~ se v~y~;a ~~íti~ar'. El fe'~ugri;~i~nto')~~·~·, ~i acero: anodizado, que es poco 

reactivo. Se emplea~ pinturas Y,redubrirnientós ~pó~id~s fácilmente lavables y resistentes. El 

piso se hace con ~aciad¿ ~e ~rn~itop~r~ evitar uniones en dCJ~J~ se pueda almacenar 

suciedad. 
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Capítulo 111. Caractcrlsticas Físicas do un Área Aséptica. 

Las puertas y ventanas deberán estar emparejadas con la paredes, para reducir al 

minimo repisones donde se pudieran ac_umular contamina~nt~~·. El esP,esor de los vidrios 

debe ser tal que'. g~i~ntice su resisténcia a la presi.ón diferencinl de ílire y aperturcis . ,_ '-~;:-. ·'. ;.,· .. - ' -. ' ·, . . . - -- _, 

frecuentes de ·puertas. _Las puertas deben ajustar con sus marcos en la parte superior y en la 

inferior. Las vé~ta~as ~~ J~b~~~n p~der abrirse;s.' 
_' . .'.- 'i ;,::.. . / . ' ¡ :~·- . - . .. . - . 

111.2 AIRE 

Algunas de· las . sustancias contaminantes que se hallan presentes en el aire que 

respiramos y su tamaño se muestran en la tabla 3.1. 

PARTICULA TAMANO 
Virus 0.3¡1m 

Bacterias 1-5 ¡1m 
Bacterias (Cocci) 211m 
Humo de cigarro 5-1 o ¡1111 

Smog 5-10 ¡1m 
Polvo 10-30 ¡1m 

Pólenes 30-5011m 
Cabello humano 50-100 ¡1m 

Ft1011to: Cloai¡.roam Ma11ng111011t & Ca11tam111al/011 Control Somlnsr 
Tabla 3.1. Tamaño comparativo do partículas contaminantes 

La contaminación visible y microscópica en un área como resultado de la interacción 

de las persona~; elproC:eso, las in~;ala~iones, el ambiente, el equipo, productos quimicos y 

partes ensamblables debe s~r _elÍm_inada. continuamente del aire. Los sisiem~s tradicionales 

de filtración e Heatixg~ v~ku@i~~'\A\r;Goiícifffoning (l·lVAC) remu~v;n g;;_~d~s partic~l~s y 

proveen aire qGe >e~ ad~c~~dci pa~a la~ operacion~s de ruÚna, 
1~er6 ¿g ~~~os crÍÍicos de 

manufactura y pr~ceso, la p~~s~-~ci~ de pa~i~uia~microscópicas. pu'ede. causar problemas y 
' ,,_ .. 

,. ' ' ' 
la filtración HVAC es insuficiente. 

15 Sotres, R., el al, ~'Guia do Prácticas Adecuadas do Manufactura para Cuartos-l.implos" CIPAM, México, 
D.F., Comisión lnterlnstitucíonal de Práclicas Adecuadas de Manufactura, 1989, pp. 2-3. ' 
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Capitulo 111. Caraclcrislicas l'isicas de un Área Aséptica. 

Un método más eficaz consiste en controlar todo el ambiente de manufactura 

enfatizando cada variable del sisten1á:' lás vélocidades·de flujo del aire, :su dirección y 

calidad. Las fuentes ~~ ciant~mi~ació~ debe~ ser ci~troladas'o ~llminad~s. Est~itecnología 
de cón!Íol se ccin~ce' corno' cu~rto 1iri1pí¿·(béa~-r0oíl1). .· ·. . \ .. ·•··. .. . ·••••• ·. • 

La teénaiogl; ¿~~án-rci~~ ha. ~ido .·~mpleaci~ con . é~ii6 'poriha~pitales,l' indúsfrias 

farmacéuticas, ~mpres~s a·~r()~~paci~le~ ·y.'e.leét;ónicas'Lna v~i ~ue s~· h~n. d~finido los 

contaminantes., ~e'emplean··/¡l;;os.Upb ~EPA ~bn eficl~nci~s • ~ertificadas de.·•hasta 
. .. ~ . ' . . 

99.999996% ¡J'ar~ é1irilin~r t6'é!~s'1as'J)'~rágu1~·~·c6ri 0:12 ~í.rn. Lcis 'h11ros 0 HEPA'~on 'esénciales 
, . >'·.:· .. -~~;.:>'..:,,,~:'-··· ··,7.t¡. '.e·'·;·>·'.·.\·;'/··>~·:'·:>','.·.< :-: ·:::: .. ::-. ·.'·;:: .·:~--';· >-_:• --~<-· ··-; 

para mantener unambiente de manufa'dúra en un c~artci aséptii::O. . ]' . 
.,.: ,._ - ';.!;'~--- ,·1 -~-; __ :...·.;.-.'.!;--,-<:o:.~.- ;;_'._:.'. '':;Z.~ .·,. '.~~~--~: -~~--~< <,_:,;,;._ . ' {.-:.' 

Un filtro HEPA se defirie·como: ''Filtró desechable de tipo extendido; seco, dispuesto 

en un marco rlgié!() <:i~e·ti~rÍ~;c'om~ eficienCiél'inínirna'de ~ecÓlec~ión dé p~'rticulas en aerosol 
"·-., .. ::;~ ·=--,'f(O·' ;,:;.:: ·..:,:~· ·.,-:.'··· ·~·:'{ ;_~· 

de dioctilftalatO(Di óC'thylPhtálate~ DÜP o alternativás) generadás téí1nlcamerite de 99.97.% . 

Tiene una calda depresJón,rráxir,na de .pulgada en manómetro d_e aguacuand~ se prueba 

a la capacidad ~sig~~dad~ fiu¡()\1e aire'116. '? . 
- ' ":·.: "'-,-·:; • .-:-.~ .. ·-:••:·-~'::'.:~,-~.-,'~-;-·-,,-,-:..;;:o;-: \"-:-~---- '.·· _ _-- :_·~- '.,;-'.-

El ambiente debe operar, en forma <controlada y predecible sin importar la 

temperatura, .hlliiiedad .; alr~ c?~ta01na~o ~~I ambient~ externo; Los filtros HÉ,PA pueden 

controlar adecuadamente los ~~~t~~1inantes aéreos, peffo los otros factores. deben ser 
- . :. : :. -_: :.--.--~"-"· . -

considerados también, .. . . 

El conc~'pto sobre el cual se basa la tecnologia J~ c~a~b a~~pti~o es .el flujo 

laminar. El aire puede ~er indUcido aifl~ir, unidire2cion~líl1~ntéO ~~· fo~ITiac de ~ap~s que 

:~·~:",::·.~r~f ºJ~~~~~:~~::J'~~~?t~1~t~f .~r;:~~~~::r~:~:~:,;:: 
-.·:' · ,,~,:' -::.· ·"·:7,/ ·-."·:r~-: :-.¡\<:·-: /':.~-F 

contaminantes .. son conducid.os} por' LÍ~a bÓITie~te' de •. ái~e' Úmpl~.·E~to. es válido para 

part1cu1as de tamaño infería~ ~·3 f:rri. [~ corriente 'd~ aire que: ~~riue~e 1.a ~~~orí;· de 1as 
.-. . :':.' .. :--~. . - ·, . - : ·~ . '" . . ' '. _. .- ... .: 

contaminantes aéreos viaja a través de conductos 'de aire que contienen varios tipos de 

pre filtros de menor efid~~~i<t .. 

16 "Contaminallon Educaiio'n Coi1trol", Cleanroom Munagment & Contamination Conlrol Seminar, Cleanroorn 
Managmenl Associ~tes, p'p. 7-11. · 
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Cnpllulo 111. Carnctcrlsllcas r-lslcas do un Área /\séptica. 

Un cuarto limpio con flujo laminar requiere de una velocidad de flujo entre 70 y 110 

fpm, realizándose 20 cambios P?r horamlnimos. 

111.3 PRESIONES DIFERENCIALES 

El cuart~ asépii8o es presurizado, por Jo general, mantiene una presión interna 
. __ ,_,, . ..... : ·.,.; -- - -···.· , . 

positiva con.respect~~1'risdeílias;cuartos, esta presión es constante: El aire a presión 

provee prot~cció~ pá~a' :, ·;~bi~ntedel cuarto aséptico cuand~ l~s puertas se abren, 

forzando Ja expulsión de aire inteino · pará evitar Ja ÍnfiltraciÓn de aire altameritecontaminado 

del exterior. · 
• - ; __ ·' -•' , -,_ - 1 !,:· . ' 

La presión constante de air~ es neces~ria para as~gurar Ja limpiefa d.el cuarto. Los 
. . ~ :J:':. . . - .--; "- . .. ' . 

sistemas de ."máquillaje de' aire" (make-up air systems) deben ajuslar
0

auio;:J,áticá'mente las 
- . - • ~ ,-.-¡__-

condiciones. cambi~nt;~ d~I c~~rt~ táÍes como la extracción de aire y la apertura o cierre de 
. - ,. - - - ' - ~- , .: . • '. -: • - ,, -'- ,,_,_,_ . - e'•.' - ,., . ' ~--·- .· :.: , ' .- , . 

puertas. , . _ . 

Para evitar que se ~bran dos p~ert~s de uncuart~ al mismoti~mpo y se genere una 

corriente de aire que puede contaminar el .área, se ·emplean sistemas ,,'interlock'\ que no 
- . : - . - ' ._,_ ' - ; - ',·: ...... , .. -

permite Ja apertu~~ simullimea de dos o más puertás que conduc~~ áJ mi~rnri ~uarto, salvo 
' ,·. : ·' - . '.· - - ;--, -. ' .. ''., .,- Í--·-· 

.. 

en casos de emergenci!I. ; \ ~-. ~-~"- ~'~~-

de forma que el érea estéril esíéiprotegida··contrala .. entrádade parúéí.1Jas.contaminantes 

diagrama generál de u~icaClón de las are¡¡s> 

. ··' • . · F1m11/n: r:ti Uf/y y C/n. <In Móxlco 
Flg. 3.1. Ublcnclón general do las arcas do acuerdo a·su presión diferencial 
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Capitulo 111. Caractcrislicas l-lsicJ5 du un Arca Ascptica. 

La gula para productos estériles producidos por proceso aséptico recomienda una 

presión diferencial positiva de 0.05" de agüa entre las areas1 7 . 

111.4 CLASIFICACIÓN DE AREAS 

Las areas se cÍasitÍéan de acuerdo al número y tamaño de partlculas que poseen. En . . . 

la tabla 3.2 se'.mL~stian los limites de particulas por pie cúbico para cada clase de área. 

AREA 5~tm. 
CLASE 

1 1 
10 10 

100 ·• 100 
1000 1000 7 

10000 10000 70 
100000 100000 700 

. .. .< . . . •. . . -·. .. ·- . . . . Fuente: Federal Standard 2090 
Tabla 3.2. Llrnites de partículas por pie cúbico para cada clase área. 

:e:·.;~-. ·~ ;.-,~; 

del techo cle1 área y eTafré filtrado se regresa por medio de las rejillas de extracción ubicadas 

en el perlrnetro.d~l,~r~. ·.·.~· (p~:;ed~ .. s.>:.· 
. - -·---'~' ---

El área ~lase 100 se.c~hcicé también corno área critica, pues en ella el producto está 
- ·- ·--···· -'-'¡:·.,_.,,,_ ·-- -- , 

en contacto dÍ;ectb c~~~J~lqu'i~r ~Lp~rficie; Las areas clase 1000-10000 se llaman ta~blén 
' - ,. .. -- ._., .. :,;,,-}_ .... _.,_ - . - ' -- - . -

controladas; e~ ell~s sem~'.i-iipÚi~ f!I n;aterl~1 y recipientes antes de ser esterilizados. En las 

areas clase 100000 o ady~centes serealizan operaciones secundarias que requieren menor .,, 

calidad de aire que las ante'riores: ;~~7 ;Ccc .. 
.: ·-- <"--°·~·- - ; . .-::; ·--'~-- ---- - •! • - . .. - -' -- , 

En las ar~a~·~1~~e·.1 lJO ¿ ~e~~~e-s,'. la filtración por filtros HEPA cub~e l~·totalidad de 
l,»_,_/<.- ,~---; .. -:...,·::· -

la superficie del techo y la -~xtí,acci,ó,11 se re,aliza en el piso, logrando unflujo de techo a piso. 

Es posible. lograr'·~~ :áiea claie 1 CJÓ c~n extrac~ión en paredes, pero debe tenerse en 

consideración la amp1itJ

0

d J~1cJ~rto? 

17 "Guldellnc on Sterlle Pro~ucts Produced by Aseptic P;ocess;ng", ~.S; ~epartrnent of Heallh and Human 
Services, Public Heallh Servlce, Food and Drug Adrnlnistration, 1991; pp. 10. 
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Capitulo 111. Características Flslcas de un Área Aséptica. 

Las areas no controladas (>100000 partlc!Jlasde 0.5¡1m por pie cúbico) son aquellas 

en las que se realiza el empaque, inspección y almacenamiento. También las oficinas, 

sistemas mecánicos; etc:·. 

111.5 PRECÁMARAS (ESCLUSAS) 

Las precán1aras son cuartos con dos o más puertas que separan dos o más areas de 

diferente clase o limpieza. Se ernplean como inteñaz de areas de mayor limpieza y en ellas 
. ..·_ - :, . ·' ' - ·. :· .- - ~. ,. ,_-_- - . ' . 

pueden realizarse ()Peracim1es que permitan Jener acc.eso a la rnismarn. 

- - ~ 

Debido al vasto número de contaminantes_que' puedeñ presentarse, las condiciones 

de limpieza en las'precámaraS'deben ser similares a las deláfea de fabricaci6h más critica, 
1 '.!-', ";'' ''-••_;•_.'.•_o-'-', 

por lo que deb~se?!impiElda co~fr~~uericia: 

En la Flg. 3.2 se mue_sta un diagrama general de pasO a trav.és de esclusa, 

Area clase 1000 Esclusa Area clase 100. 

Flg. 3.2. Diagrama general d'e una esclusa 
F11011te: E/i Lilly y Cia. da Móxlco 

18 Eli Lilly y Cia. de México. 
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Capítulo 111. Carnct1ni•ticús l'rsicas do un Área Aséptica. 

111.6 DISPOSICIÓN EL LÍNEA PARA FABRICACIÓN 

Una línea de fabricación involucra la 'un(ón cJ~ varios procesos. que modifiquen al 

producto para qué salga ,lo más preparado posible. Entre los procesos de una línea de 

llenado y acondicionado de parenterales se encuentran: 

• Lavado por el interior de. viales o ampolletas 

• Esterilizacióndeviáles o ampollétas 

• Llenado de producto · 
.. · ... · .. ::'' - . 

• Taponado del vial o sella.do de Ja ampolleta 

• Engargolado (en el caso de viales) . . ·. "··· \ 

• Lavado o limpiezá del frasco o ampolleta por Ja parte externa 

•Etiquetado 

* Empaque en cajas individuales 

* Empaque en cajas grandes. 

Al tener las máquinas en acomodo sucesl~o, se ahorra tiempo de transporte del 

material para el siguiente proceso y es Ínás factibleque el producto salga con mayor valor 

agregado en menor espacio. 

111.7 SISTEMAS CRÍTICOS DE UNA ÁREA ASÉPTICA 

Los sistemas criticas de un área aséptica son: 

•Agua 

•Vapor 

•Aire 

30 



Capitulo 111. Caractorlstlcas Físicas do un Arna Asóptlca. 

A pesar de que no se recomienda que exista aUmentación · de agua en el cuarto 

limpio, en ta fabricación de_.~oluciones inyect_ables se emplean dos tipos de agua: 
' '.,. ' - ·- ,'··· .. -

• Agua para inyección (Waterfor tnyection-WFI) ' 
... . ' - _ .. ,.. ;':'···· .. 

• Agua purificada o delo~izada (0~ioni~ecl ~at~r-DIW) 
• • ' . ''" ... ' ., ' ' ~ :.1( • 

·- -.. : :Ti< . -
En ta tabla 3:3 ,se¡ presentan las é:aracterlsticas de estos dos tipos de agua. 

; .'- -.-. ~ -. ' . 

... ·. ' . .. 
,_ ·- ·> 

CARACTERÍSTICA> AGUA PURIFICADA AGUA PARA INYECCIÓN 
• "·,·e~ -··-'- ;_;_"' 

(DIW) .,,,.,.,,(WFt):: 

Método dePreparación Destilación, métodos de Destilación_ u ósmosis 
intercambio iónico u inversa. 
ósmosis inversa. 

Apirogénica No Si 
Carga microbiana No más de 800 UFC por No más de 50 UFC por 100 

100 mi (rnesófilos aerobios mi (rnesófilos aerobios no 
no patógenos). patógenos) 

Contenido de agente No No 
bacteriostático 

Empaque Recipientes Herméticos Emplear de preferencia 
inmediatamente después de 
su preparación o bien 
almacenar en condiciones 
tales que garanticen ta 
conservación de sus 
caracteristicas. 

Uso -- ·Disolvente farmacéutico Manufactura de productos 
parenterales que serán 
esterilizados. 

F11011to: Famwcopea de los Estados Umdos Mox1cm10s, Q11111fa Edición, 

Tabla 3.3. Características do WFI y DIW 

El propósito de establecer tos limites de acción microbiana es asegurar que et 

sistema de agua se halla bajo control. Cualquier acción se establecerá según el sistema y et 

proceso subsecuente del producto en uso. 
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Capitulo 111. Caractoristlcas Físicas do un Área Aséptica. 

Los producto!¡ parenterales requieren agua sumamente pura sin endotoxinas. En 

agua para inyección es importante controlar. lo~. nive.les.d~ endot~.xinas · (WFl=0.25 EU/ml), 

pues aunque pase~.!~ prGeba de Úsado\18 :~n1etic:lcitos·de '¡_imui:1s~(Lim11/11samebocyte 
·.' ., .-•. . . '. : . 

Lysate-LAL)' pJecl~~ tenerlas; Para ma~ufaáur~· d~ p~renterales se pÜeden emplear 
- - . , - ' - ; " - - - ' - ' - .·, . , ' - .,· ,; ~ . . . 

sistemas de ultrafiltración y ósmosis i~~ersa:: M·l~ntras que I~ ultrafiltración no elimina 

pirógenos, si re~üc'e· n¿t~~lemente -los hivéleside end~tóxin~s. La 6smósis inversa tampoco 

es absoluta. 
'• · .. 

Se defi~e c~nio lirnite de acción 1 O UFC/1 OOml para agua para inyección y 100 

UFC/ml en el caso de agua purificada19. 

·~ 
Las tuber!as generales deben ir por fuera de las zonas de trabajo, dejando entrar 

. .·· .. - - - ·-_. - c-

únicamente las terminales de conexión a .equipos. Las tuberías deberán estar instaladas de 

preferencia en forma tal que no corra11 a través dEl las partes expuestas de las paredes del 

interior del cuarto li~np16, l~~r;n~Ó~e con ello que en dichas. paredes. áparezca~ úni6amente 

las salidas correspÓndlent~s a cada servicio. 

La caÍidad del ~~i)ciriibr~ de pirógeños debe poseer las siguientes características, de 

acuerdo a la FEUM yJnd~,r~t~tés-Pharmacopeia(USP): 
-·::~i -,,,.;·.--,: \'~- (<<- ·:~ .. 

• No más de 0.2 pprffde amoniaco 
.... .·,·:_:··,·.: .. ··, --:<..· .. :,-__ ,-_; 

+ Cloruros d¿ acuercloa;i~~u~riniientos USP ___ _ 
' :.,_ ¡1·-~ ":~;¡,;:, - ' """· 

• pHdes.oá'7.o ,- ·\ 
···":~r-· 

• Sulfatos de acuerdo a requerlmientcis ÚSP 
_<.<,·_ ~-.: .. -:' >\)> :'-<:.':-~ f?~'-:;:;,~'.'./ .~. __ -~: ·::..".' -

• No más de 0.001%'ó'1 o' ppm de sólidos totales . ~ - -. ·.:. .. . " ' , .. ,. - . .-, , 

• No más de' cí.25 n1id~'o&hrhs"id~ de. condí.icÚvidad 

• Metates pesados, sust~~ci~~ ~xidables;y calcio según requerimientos de USP 

• No más d~_0.1?~ EU/ml, c~lifor1~es'o ¿Fc/1oomt, no más de 10 UFC/100 íllt 

19 "Gulde to lnspecUons or Hlgh Purlty Water ~yst:r~~", Food & Drug Admlnistration, July 1993, pp. 4 . 
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El servicio de aire contará con dispositivos adecuados de prefiltración de aire para 

retener las impurezas lllayores a 10 ~1111. Posteriorme~te, este aire prefiltrado ~e someterá a . . . ' .· . ' . . . - . . 

una filtración a trávés de; filtros i:uya 'calidacl',sea. ~a paz ,de prop'circionar ambientes con la 

clase correspondiente.a ia~~·zo~a.<Asi;• ~~ra. las ~l~se's, 100 a 100~0 ~erá necesaria la 
···. "'·' 

filtración a través cle,filifos ·~apaces de reter¡er~I ~9.97,%; ~e partlculas d,e,Q.3¡im. De 

preferencia, estos filtr6s 1 ~starári: instala&o~ ··~·~ .1ó~ difu~ires,'qu~ alilÍlentán. iás diferentes 
' . . - . ~ . - - - . ' ·' - . ' : ' ., - ; ' . - . 

,. ' , ·;~' 

a reas. 
.. - ~' .- . ' ·' - ' 

.,-,,,,·,.·:-.:: ,, .. 

Para satisfacer los afros reqJ~rimientos del cüa~~~linípio, el sistema de aire podrá 
• •.·~·· •• -,·.~· ••• ~ "_._. --.-~.-. •;·.· -'=-' ' .• _.,··.··~···- ;;"occ ·:·"· "',·,_.· i '·· ·.•,-,.·:·, ·::·. - :· '•'.-- ~ 

contar con equipo para c~1enl~r. enfriar, humeBinc~r'ocies'eéare1 áire se9úil 1ás'ríecesiciades 
- ! ;'.:;-'. . . ~ •• >• - ' -.·!e' • ·--~·' e·~· 

del proceso y/o cohf()rtde_I person~L ·~ :;e: }>;:~. ·' . . 
En, las .• ar~a·s C:;ltic~s is·, n~c~sariJéLempleo)le ·flujo Iamfnar y filtrailón de· aire a 

través de filtros H~PA.' 
El sistema de_alilllent~ción .de aire deberá, ten~r la cápacldad d~\enerar en. cada 

zona una solir~pr~~ió~r{d~ aire de 1.00 a 1.25 mm d~ colu~na de a~ua r~~p~cto al de la - ' . . " ·;, ~ -, . ; . . ' - . : ' . ' : .· . . . . .. ' ., 

zona adyacente inme~i~ta, to~ando como núcleo centr.a.1 el cuarto H!np1020, 

V.5 SANITIZACIÓN 

Para . ·el . adecuado funcionamiento operativo de un Cuarto Limpio, e 

independientemente del mantenimiento de las condiciones establecidas en . capitules 

anteriores, e es .•. necesario .• que . los·.· operadores realicen ·. sanitizaciones e. periódicas . que 

coadyuven a preservar las ccmdiciones asépticas en las cuales se operan los . diversos 

procesos estériles21. 

20 Solres, R., et al, "Gula de Prácticas Adecuadas de Manufactura para Cuartos Limpios", CIPAM, México, 
D.F., Comisión lnterinstituclonal de Prácticas Adecuadas de Manufactura, 1989, pp: 5·6. 

21 Op cit. pp. 11. 
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La sanitización de areas limpias es particularmente importante, por lo que estas 

areas deben contar con un programa por escrito y aprobado por el responsable sanitario. 
- ' - ; ~'- - ._ ··" ' - ' ,-

Cuando se emplean "desi~f~ctarites s~ deben'usar más de un tipo con. variaciones periódicas 

(rotación de ge~~icidas), pal'a .preilenir:queYl~snii~róbf'9anlsmos creen ,resistencia. El 

monitoreo debe ser~fe~tG~dode·r11arí'era qu(se clet~cte el•surginiiéntoderesiJtenciade los 

microorganismos:'.Eri; vist~'cie la ~f~cti~id~d limÍt~da de la luz ultravioleta,·;ésta no' debe ser 
... • •.. ' ' .•. •'. ' -· :1 . ,- . . 

usada como un s't.istiÍútó p:~'ra I~ desi~fección qüímica. ,; 
. . . . . '">'' .' . .:_ .. . .. -

Debe efeétÚaf~~ laiprÜ~b~'.¡clel'r¡:irid~r ~J~rmidda"a los desi~fectantes. Las diluciones 
'·'<"C. ~ ,_ .;-; 

de esta prueba.· dében ser ;'ef~~tuadas en "rec\~ienles' limpios y no deben ser almacenadas 
. ·': -._ .. ';,;:_: : .,- :~' -~' _::· 

por largos perróC!d5 . d~ u~m,Jó:· ¡:>~;ª '18 prep~r~dó~ de deterge~te~. y'desinfectantes debe 
-- '·-- -~ • ,_.__ -·- -.- .-. -- "---- ,_ • • - • • • - • '•; • ---.·: ;" ••• • ., • - - - '< ' 

emplearse' agua' pudficaday Já intro,duéé:ión'de est¡o¡s soJÜ~lories alárea aséptica debe ser a 

través de.filtración estefiliza~t~.~ol' ~e~br~~ª ~~.o . .__22·1im.<'.· ;;:• 

La fuá1Ígación (ne~Úlizadón con g(utaraldelÍidÓJ' del área aséptic~\lebe ser usada 
-::> 

para 'ª reducción de caritain1nación microbiológicá en 1J9ar~s inaccesibíés.K· 
< -~:;_-;··--'- .:_'f.,-'o·'"··· ·e;~¿~= f=" ;;-.,-; • . .;.-.;\ . :-~-,º ,-.--. 

Las areéls Jimplas deben· ser monitoreadás; eri base á'programas~preestablecidos 
' ··- . _-, . , , .. -.·. '. - . •. --- : '._,.-. -·-··-- ,.- __ - .. .,. ,._ ·"·. ;·. ' ·. ·' 

durante 1as ope~aciones, porniedio·d~·é:a~t~o ·micrcib1~lógi6a d~aii~··¡;;tp~ríi~i~s··~~n e1 fin 
,,,_-," . <-'ce'·., 

de asegurar que 'éí1 medio-ámbfente· estfi~baJo cóntral?Cos resú1íadoi5''ciei1os_monitoreos 
-··;_-

deben ser considerados • cuando I~s .·lates están siendo 'evaluad~s .··para ~pfobación. Es 

recomendable .realizar un moriitoreo adicioncal.éÍÜnque rfo' hay¡/6,JE!~~ció'~~~ cj~·~pr<Jducción, 
-- - - ; ' .• . -- ·.•'" . ' -•'' . ' ' . ' - - - - • - - - 1. - ! ,; ~ • -- '" ·, -.·. 

por ejemplo despúésd~ un~valid~hiÓ~ de si~Íehí~s·d~ iiil'.ipieza 'ys~~itiz~~ió~·.~ J :. 
~ ::..' -~'.: - •' -;. ' ,, -.-¡,;. 1,, ;• 

El uso cÍ~íl!~~~~~n0trieQ{~~~~u.~.:~()ée_rtS:;el ~r:=~irnie~to mi.cro,tiia~o; et prÜe~·a~pára ·· 
simular operac!Ones·· asépticas' (11e~ado' esíéril)Ces'úíia· ~~r1l'!va1iosá · eri~Llría'' validación 

' • ' - " , , .• • A • e· .. • • • ~}-'·' . ;_,~_- • ,. ,!'o·;· • . • - :-,-.-e---, -¡fc·~c. ·~.:. 

completa de.un prÓceso'aséptico: Taies'pruel:léls .. deben cumplir con los .~iguientes requisitos 

como mínimo: ·. >> : ·.· , . , ·, ;_ ... · ..... ·.,, . . .. . • .. 

• Deben simular, tanto· como· sea. pbsible, operaciones reales, tomand~ en cuenta 

factores como complejida.d de las mismas, número de personal laborando y duración 

de Ja operación. 
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• El medio seleccionado debe ser capaz de dejar crecer un amplio espectro de 

microorganismos, incluyendo aquell()S que P,~ed,;,1_1 ser encontrados en el medio 

ambiente de llenado. . . 

• Deben incluir un número slifici~llte de ¿niclades de producción, para dar un alto 
· ___ ·_ .. ,_ --- .... -~~. __ .;_-_. :.T .. , ·-"- :-_:·_~·.'·.'.:,·;:-- (::· :· . :.·_·.·':~'. ~,::;- :_:'.~ 

grado .de. seiguridad;:de. qlie bajos niveles ,de);ontamináción, sJ.están presentes, 
" ¡:_ . .-~-~:--. 't J o 

Como resultado, en el bl~f'ldci no cf_ébe haber 2Feciri:iientp Y.en la;¡ ,TíJésiras problema,, 

cualquier resultad(). a:ri,~a
7

~ei o.1 %de. uni~acl~s. ~ont~~ih~d~k~J.ti~ ,cons}~~rarse la 

prueba como -rech~~~d~ :(d~ 3000 unidades con 3 c~rital1Íinad~s). SI. I~ prueba 

realizada excede el porcentaje establecido se repetirá ~ue,qarñenté .Y si vuelve a 
,-_;:: .. _. -

exceder del limite, no se considera validado el proceso; en esté caso se realizará una 
- • . . - ,_- -- ':•e_;_.,_ __ ~·;~~-_ _,,-·_·:,---·-~:_--:::¡-_:_ - '"-~' ·. '·'-

investigación inmediata para detectar dónde se produce el ránb. Elpr~ce~o llo será 
;,) . ' .. -·_,. ·>_,;. 

considerado como revalidado hasta que se realic!'m _.dos ~rueba_s·.consecutivas 

aceptables. 
:· .. . .. ·-

•EJ llenado simulado con medio de cultivo deberá ~errepeÚ~o a int.erv~l6s regulares y 

cuando los siguientes eventos ocurran: 

- Antes de proceder. al, llenado aséptico do~ ~na·nueva: mác¡ui~a o con un 

\· ... · ·._- , ·'.. . 

- Cuando. se.· produzcan · ca~bios ~.sustanciales como •modificaciones en el 
. •,- ·. ·e··- .· ~·T:: ~,/' . 

equipo que esté en contadt~. d,irect6, cori el producto. e.;;¡";~ 4~ 

-Modificaciones que afecten la calidad de ai~e d~I área ct'e llenado. 
. . . •, '. . . . . .. ·'·. .. 

-Cambios sustanciales en el perscmal de 1.alrnea d~ llenado o después de un 

período largo de vacaciones. 
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Capitulo 111. Caractcrii;ticas fii;icm; uc un Área Asóptica. 

- Se debe tener cuidado en retirar perfectamente los restos de medio de 

cultivo empleado en las lineas de llenado durante el estudio de validación, 

para evitar crecimiento microbiano22. 

La desinfección' de Ías zonas limpias e~ especialf!!enfo importante. Estas zonas 
' .. ' 

deben limpiarse frecuentemente.· a -fondo cém ~rreglo a un programa . fijad~_ por escrito y 

aprobado por ~I D~p~~a~ento d~·. Control de' C~lidad. SI se utiliz~n de~infdctantes, se 

empleará més d~' ug tip<J. cl~berá~ ;r~alizars~ c6ntrol~~ periódicos ~~f~ detec;ar ~I desarrollo 

de cepas resist~ntesl· < >·r 
Los desinfebtant~s !y d~forgentei ·cieb~rán su 

:.: . , ¡_.:·;~;'"~: ! , :;:::,.: .. ; ,}-:-: ·-. L·.: 

contaminación •-·microbiana:;: las' dilucione; se;_ mantendrán~ en r~6ipÍe'nt~s previamente 

limpiados y no se 'C:dn~~rv~rá~ dur~nt~' la~gds período~ si -no· se esterilizan. Los envases 
--

parcialmente vacios 11o'se v~lverá~ :~ ll~nar? 

La fumigación ~~ ~~nas limpias __ puede 'Ser útil para reducir la contaminación 

microbiológica de los IUgáres inaccesibles: 
.:·_.;·,__·. 

Las zonas Umplas deb~rág controlarse a intervalos establecidos durante las 

operaciones por medio de recu~ntos mic;obianoi: si se llevan a cabo operaciones asépticas, 

el control será frecuente y se tendrán en cuenta los resultado~ en el momento de aprobar el 

lote. 

22 "Buenas Prácticas ue Manufactura para establecimientos ue la lnuustria Químico-Farmacéutica", 
Proyecto do Nonna Oficial Mexicana, 1993, pp. 92-94. 
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La FDA requiere que las compañías posean procedimientos escritos que detallen el 

tipo de limpieza realizada para equipos y areas. Si alguna compa1iia realiza dos tipos de 

limpieza dependiendo del lote, se espera que el procedimiento especifique la limpieza para 

cada uno. La FDA también requiere: 
1 •. . . 

• Que se tengan procedimientos escritos. de cómo validar la limpieza, 

• Que los procesos de validación gener~I que son realizados bajo un estudio de validación, 

tengan criterios de aceptación y fijen fecha~cl~re~:iicJ~ción: 
• Que los pr,otocolos. dé ~álida~ió~ sean ~r~~draci6s. con. anticipación.: p~ra . préver las 

prúebas a realizar. ·.· 
', . ~·' . ·~·: ; 

• Que los datos que muestre el informe sean concluyenfes en cuanto a la validez de la 

limpieza y determina~!~~ en cuanto.a l
0

a reduc;ció~ ~e residuos a un "nivel ~ceptabie"23, 

,, 

23 
"Gulde to lnspectlons of Validatlon of Cleanlng Processes", FDA Publicntions, July 1993, pp. 1-10. 
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Cnpltulo IV. Equipo 

Capítulo IV. EQUIPO 

IV.1 UNIDADES MANEJADORAS DE AIRE 

Una Unidad Manejadora de Aire (UMA) debe ser capaz de mantener una presión 

positiva de aire filtrado. en ;e1a'c:iórí a io's cuartos adyacentes; en todas las condiciones 

operacionales y fluir. el ·~irk; ~d~cuada~ente de las a reas críticas a r~s -lllenos ·críticas 
-·. 

(presión en cascada(Los p~rámetros recornend.ados con respecto a fa inyección de aire y a 
'::.-.L > ,·· .• '·~·-·,_~<~<:~.··~-"··:: :~:-.'_·< -

las presiones ·dif~r~rciaÍes ~pn:hé1~cidad de aire •proní;ed\d.•de 27m/_níin;±-20%y una 

presión -diferencial nírniiíla. ·d~ •-a.os ce~tlmetro~ de. columna de ~g;G~ dJ.¿2 pÚlg~das de 
-::- : ·t.:_.'' .".('.'' ~--

(0.05 pulgadas ele columna 'c!e agua) entre C'uarto aséptico y cuarto adyacente no aséptico. 
> ·.- :·;_:.~- - .- '-. !--· ,' . ·- . - . - ' ' '' . . . - , -· "--. ' 

Estos parámet;o~ pJe'éi~~--s~tmÓdificad~s'pafa area~'d1tfabr-Íc~cÍÓ-iÍ o. marléjÓde -materiales 

patogénicos, 'altarlie~í~'ítxic;o~: radi~~~tivos y viru~~ o b~¿t~ri~~-vi0~s.;¡ < 
,_-· 

. r·· 

Debe demostrarseque el patrÓnde Úujo no prese~t~'un ri~sgé.Í de contaminación de 
- . ' . '. -· . . J· . - :_--, :· : ';"' ·' -~- . -

partículas generadas por una persona, opera¿ión o máquina generadora de éstas o de una ';: . . --.. . . _-, - . ' ' 

zona productora.de alto riesgo, por medio de !~prueba de humo24, 

IV.2 AUTOCLAVES 

Las autoclaves s.e emplean para la esterilización de: 

• Equipo en conta~to directo ~on el producto (agujas, jeringas, filtros; tapones, etc) 

• Equipo en contaco directo con el material de empaque primario. . . 

•Ropa 

24 "Buenas Prácticas do Manufactura para establecimientos de la Industria t:)ulmlco-Farrnacéutlca", 
Proyecto de Norma Oficial Mexicana, 1993, pp. 85-86. 
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Como ya se mencionó en el Capitulo J, las autoclaves esterilizan mediante vapor 

saturado, Jo que permite reducir el tiempo de esterilización en comparación con el horno. 

Para asegurar que cada ciclo de ,esterilización se halla bajo control, se debe realizar Ja 

calificación de la autoclave y Ja validatlón del proceso'.Álguílos parámetros que se toman en 

cuenta para la calificación son: . 

• La calidad del vapor con que se alinienta·e1 aútoclave 
- .,·- ,_ 

• La calibración de los manómetros·. 
> .:·-.-·,>/_:;~ __ . 

• La presencia de dos puertas) 

• La despresurlzación,.funcionamiento de válvula de seguridad y Ja válvula de escape de ... . · .. ~ -

vapor 

• La salida hacia drena]~ debe te,ner una válvula co.ntra sifoneo 

• El sello de la puerta d~b~~~t~/en ~xc~Jent~s ~~ndiciones 

Para Ja valid~ción de Jas'aut6cJaves se considera que: 

./ Los patrones de ·carga deben ser reproducibles 

./La temperatura a Ja que se esterilice debe ser de 121ºC 

./ Debe establecerse Ja penetración de calor 

./ La distribución de calor debe tener como diferencia máxima de temperatura 2ºC 

./ Los indicadores biológicos empleados deben revelar un ciclo correcto 

Los indicadores biológicos son. preparacior\~~~ qu~\iir~e~ para móllítorear el CiCJo de 

esterilización. Se presen~an como preparacionesd~ ~s~or~s de. mi6roorgan,lsmos resistentes. 

a elevadas temperaturas y su cuantificación es indicio del.pro~eso de esterilización. 
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Algunos aspectos de interés práctico respecto a la esterilización por vapor son: 

• Siempre es necesario asegurar el desplazamiento del aire hacia la parte inferior de la 

cámara de esterlllzaclOn. 

• Las autoclaves deben disponer de una descarga de aire que estará ubicada en su parte 

inferior. 

• Los recipientes que contienen material a esterilizar deben permitir el desplazamiento del 
• -.,;., ':•O • : ,::·' '•, '_•' - • .·: - : .:_ \" :._·,_;::.: <' ' ·."• ' ' ~-A 

aire hacia abajo por su posición en la cámara de la autoclave.· 
. ';/•.·., .~:.,,,•_l,o•; .. _.;::·~:··-',~'·,":_;,.'.-c"J,'·>.'--/> .:_, ''• ~.- ><·. , 

+ Los materiales texÚles évacÚan niejor el .aire ocluido .cuándo se les esteriliza. en paquetes 
-'·' ,,,.,- ... ',•:b :·.·:'.' , ~;:·:.- .· .:-> ,;:;._ ... ~ ;:, ; 

envueltos cól1 n~~i:m6 ~ p~pel por~~o(Clúe tárnbién permita conservar la. esterilidad. 
,·-.. ''-:--_-•:''.,,.._.,:,--,_--.~-- -~-;:~,,_·.·· .... _;': .. -_:··.: . .;< ·-:::i>:·-:~'<1 , . .;·· . '>·- ';--._ ·' 

cámara y su·elimil1ació!1 'continua por el sisfoma de.evacuación del condensado. 
· -:-~. · -., · · · -.\._-- •· · · · · · · - .{.~.-:. · _:,_e· · · --· · · - - ', 

+ Se asegura la elirniná~ióÍí'C:Jef ~fre rnedia~t.~ la lectura de un. termómetro colo~~do en la 

linea . de evacuación,)únaivez que su' tenlper~türaesta en equUibrio ~on ·.ta, .presión del 

sistema. Por ~j·:n{p~o,J;1·~~~ ;ara·r~ ~~~s(¿~ d~~~ ~1~::;; .··.· = . ;~. ;~"º ':· .. ··• .. 
·~ - =..-;::: -:-., -- ,.'-/- , '· .-,.}~ ·5~~! 

• No se considera útil undisp6silivo de vado parcial. 
--~ '-~: '~: .• '• _;,e','.•- ·-<~e--'- - ,:,<,;;;'..';-

• Es muy práctico Y.di~~in~y~· el .tie~po ·corresp;)ncii~nt~ al ·~icl~ d~ esterilización la 
- -- •:./--.,=-_,_.,_·-::-. , .. _. __ '--~';:;. '.-->;:;.:::~~>--2.<--~~r-'-;~~-·º/~-.. ..:i.;·=--:~:"r~- -,--~.,··;· ._-_._, ./1-_ .. -=-~~ '·<' · .. -"-, 

incorporación a ta'"aufoclave. de • una <b.omba de vacío qué a~egure . la.· evacuación 
.;_.,,, 

prácticament~ com~l~t~ cl~I alr~ y un~ p~netraciÓ~ eficazdel&apór. ; 
-- - -' -.·:_ :·.-::..:_,.·, _;:,:~..,_-.'. ~--··<'·'· -"" - \_},.<' ,;, _,_ ·, ,,._;: ,.\ - -.;_. ' - .. -: '... ·- _·. ' 

El diseño de ias,aut~cla~es comprende, aetalles Junda~~nt~les ~~e orden general y 
. -· . " - ·, -~-'·-· .. . .. '"- ;'~ - - . ' .:.-·· . -·-, : . - ' .,_- .. - -:.dr. - , 

otros específicos p~ra cada iipocle ma'teríal a esterilizar; l.os deÍall~s indispensables para 
- . • ... - -- ' . •. '.r· - •é" " ., " ' ' ·- • • .1~ .. ; ~ ; :_ - . .. - . -

uso farmacéutico.son: 
·:::~_; -.~;~--t-0'."f-

• Debe poseer doble puerta 'para entrada~ s~Íida d~;~terial ya estéril. 
o=- •;••"., ',-- ' '.- •, ._,, ,<' - ' ', •C,o ,.-, ,•' '".-•", ' • 

• La tubería ccmductora de ~a~or p~~~eni.~nte de un ge~~;~d¿r ~entra! debe estar provista de 

un sistema d~ ~li~1inación de Óxido, ~t1erp~s extraiios y decÓndensado, para evitar que 

penetren al interior del autoclave. 



Capitulo IV. Equipo 

• La posición del distribuidor de vapor en la parte superior de la cámara, debe permitir el 

ingreso del vapor con. un flujo laminar y con desplazamiento del aire.hacia al:J•ajci: 

• El drenaje del aire debe asegurarse por un sistema de evacuáción colocadoen la parte 
~ . '. . , ' .· 

inferior de la cámara, cuya forma más sim~le es Uría váivul~ reg~lable. ' 

• Como complemento y para facilitar eldrenaje, s~ debe'cblocár una trampa efic~i de vapor, 

cuya capacidad de evacuar. ~~J~; c~~d~~~ghl~ •r s~6r~~ to~:~, ~i~eri~eb~ CCmt~olarse 
perfectamente para que i~ . t~~p~~~ttira ~e~ ell ·;~aiidacl .·, unifor~~~ ~~- I~ 6á~ara .. Es 

convenienie colocar.un~ d~svi~6ión'(by~pa~~J p~~a ~~iÍ~r ~u~ obs!Íuc~io;,e~ áccidentales 

de 1a trampa de vap_or deterió~n e1 Br~ce_so.>~ \' · · 

Siendo el punto':a~gfis~Í~ci~··p~r~·l~;;~s~¿G~ciÓ~;J~t a'ire 'e'1 qÜe tarda más tiempo en 

alcanzar la temp~r~i'Gra;de ~~Lli1ibri;{es~IH~ond~ ~J·ci~be'C:'~1obár ~¡ terrnómet~o para su .. ·- ·---- ,-~--=-- -. .,_ --·- . --- •'~'. -- .. - . -- . ··-·. . -

lectura. 

•El instrumental de~oritr61de°be comprend~r la~et~rmÍ~aéfémde ~r~~iÓn, temperatura y un 

dispositivo de seguridad contra ~scapes cie \laiJó?sé!tUracio caliente: 

• El ingreso de. aire~ que sé cle6~ pr~dG0~lr é~tt~·~i-ni~'ar el .ci~J·o de esterilización debe ser de 

aire estéril. A ese .efecto, se debe','em~leci; un filtro bien ar~ado.}'esterilizado que 
·' ,, '.·., '...'. ·- ._,_ -· _, ·-:.,·· c .• o- "," •.• ,, .• , - -·- ,• '---

···-'._~_.--.::__.~_:·, -... <--

dar preferencia' a los rnateíiales cerán1lcós o metéiiéos con poro:s de diálnetro inferior a 
':.::o._-.--

0.3¡im. 

• Debe tenerse la seguridad de que no se pueda producir una contamin~ciÓn d~la' a~tocláve 

por retroceso cie1cóndensac:10 º de1 aire en e1 punto de evacuaC:ióll.-V~~se~',;ilic¡úé se ha 

producido vacr o ~n el eqllipo o por sobrepresión en la linea de desc~rdi'. ,.· '; ' ' 
<::·,--·,'e~:,- '.'.'_,~.-. '., .' _. -,-_ . . . ' 

No sólo es indi,spensable revisar y controlar una auioclav~ al ~dquiÍi~l~.'sin~ cluránte · 

toda su vida útil. Debe s¿r sómetida a pruebas de presión hidráulica éon Ün exéé~o n1~yor al 
' ' 

50% de la presión de trabajo. No se deben observar pérdidas de liquido en ninguna de las 

conexiones, ni deformaciones en la cubierta ni en el fondo.· .. 
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Se debe controlar también Ja hermeticidad .en pruebas de vaclo, Ja seguridad de las 

válvulas y el tiempo de conservación del vacío en Ja autoclave cerrada25• 

Antes de introducir el matedal a la élutoéÍa\Íe se envuelve y se coloca un fragmento 
... '• ; "., , - . -·'·" "· .. _.'.- ,- -- _,, ·-· - --ce - -.: ' . . • 

de cinta adhesiva ;'masl<ing ~esligo'.~ la ,Cua(unayez 9ue,seJ1egue a .la temperatura deseada 

cambia de colci,r.dem,os~rn~ª'o düe se:'esteril!zó: fa C:intapu~d~ cambiar de color antes de Ja 

temperatura adeicl.Jada, p~r~·es indicio ct'e1 p~oc~so. ~I ~~t~ri~I esterilizado, dependiendo de 

su uso post~ri~/\¡~~e vigericia de hasta 3 días,. perodebe procurarse su empleo a Ja 

brevedad posible. 

IV.3 HORNOS 

Se emplean para esterilizar productos que estén completamente secos, como 
- ·_ .. ,"': ' - : 

material de vidrio o en Ja esterilización de vaselina en recipientes .herméticos. La 
-. --- ;. ·-· ·-

construcción defos hornos es relativamente sirr1PIE!,, ya· qu~. c~nst~2de ,una caja, por Jo 

general de cobre o .acero. ino~idable, con d~ble puerta, ccm 'ingreso d~J · ~ire caliente en Ja 
' ~ <·, ! ----';,:>-'.'•_-' , .• ,_ ~-

parte inferior y con uná salldá.regÜJable colocªdaen Ja parte superior} Se busca una mayor 
. -~· '_ ;·.:..::: ··' '· . -_ , ___ , ,-·-;e· . ----••. - - '-·.--" .- -···- .,·.;¡. T .-••• ', • •,' • • • • ''". '. 

velocidad de cal~~talTli~nÍg, Jn mejor aproveciJamieritb d~f~a16~ e~itando que se disipe en el 

ambiente y que. se pr~scinte temperatura hoh;ogéneia.'. E1 Í1orno; al igual que Ja autoclave 
- . - - •,_. "' .; ·- -.. ' . " 

debe ser calificado y validado; :'.e 
Entre J~s si~te·n1~i\liás importantes se hallan: • 

_. __ -- o··c,,_ ... -,.-,-;. -, •--·, .' .. • -

~ Pared metálica dobl~ ~J~ crea una ~ámara de aire entre ambas. 

~ La cámara pu~de es!~~ rell~~a con material aislante o Ja pared externa estar recubierta 

de un mate-riaJiisJ¿f¡te'. . . 
. . 

~ El sistema de. ~alefaccióp puede estar e.clocado en lá parte lateral, entre las dos paredes, 

con una separa ció~ qu~facilite y or;~nte Ja convección del aire cal.iente. 

25 Helman, J., "Farmacotccnia Teórica y ~ráctlca", Cuarta Edición, Tomo IV, Edilorial.C.E.C.S.I\., l\rgenJlna, 
1984, pp. 1299-1307. 
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~ Un circulador de aire colocado debajo de la columna de calefacción, que provoque una 

convección forzada, aü1~enta I~ l1~mogeneidad y la velocidad del calri~talÍlie~to. . · 

~ La fuente de calor, i~i~ial~ente de gas, se ha sustitufdo por calef~~tcíres eléc~ricos y en 

ocasiones por t~ba~·~ue 'proclJc~ryC:aTor :~;, la zokad~'1 in;~arr6jo, 
~ En t1Brnos . indu~m~1é~'. c~le~'í~é!¿s ·~I· infrarrojo' se p~e¡den emplear. éi~tas metáli~as de 

' ' . '· .~ ' . . . ' . : . . ' . ' . - . '. . .- ' . -_ . ' 

estermzá.6ió~~-c~~-ú~ú~-~'.{ ·, . . . . ¡>t~~<-!:T-··:· :. __ c-<·,_-:~~t~:,·:: .. ::- :t:-; 

~ El disposiirvo'.~~teri¿/puede Úsarse.como ~l~tema de ~~or~ln;~ión; ~~·~na llnéa de 

producción ~onirri'~a tj'áe ~inJÜ1e la ~olla de ;~vida, ~ar·. eJerl"li:>16: d~ ampolletas para 
.,.. '-:,;:-·o:-.·c,;~.-·o · ·" ·- .·-,: .. -.o_-,,, -- '·-.'· •· "'• ·- • ,' .• ·• 'Ye; - ·' ·-. -.· ,o· .·• 

inyectables, su secado y esterilización O vóri::ando las ampolletas estériles en el área de 

llenado aséptico:Í\ ~si~· afre91cí.~e'le C:onoce ccimo)ú~·e1 c!1tE~teriÍiza~ió~.' • . 
-

IV.4 LAVADORAS ~~VÍALESYAMPÓ2·LETAS · 

El lavadciTre~~:pO(?~i~tofeH~éir número de microorgáiilsínos que Juego serán 

destruidos en 1a'.esteriíiz~~h:i~y ~1ill1Y~~r 1~~part1cu1as extrañas que aco~pañan a1 material 

nuevo o los pirógen6s Y·~iro~. p~pó~itos· orgánicos originados en el manejo anterior de 

material usado: 

Los envas~s · nue$os cÓnti~~en. por lo general polvo, fibras; películas químicas, que 

se eliminan ,con ;1 si~~I~ iávado. L6s pirógenos permanecen luego de la utilización de 

envases recuperad~s y son dfflcilmente elimina bles aún con deÍe~gentes; en ~aliente. En 
_,,-_0-70·=~· -oo;'~.0:-;;-·,;:·~~,;'._=_.:_,~,,_'-;~c,_·_·,-:._'~~ ·''"?= ';-,'.-:,;-=___;~- '\.,~"- ,- _ ---- ----·~-.0 ;,"=--o_--- - . ----;-=o:-=-.;;::-;=-

general, no se empleán detergentes para lavar envases núevos para evitar elriesgÓ de que 
- ' ,".·- ,·"." ,_,,,'. ,.-.' ,_.. - -e .. _ ... 

permanezca algúnY~~iduo~n;¿I interio~: ' · 

Algunos rrioci~lbs d~ i~Jéldo;ásde:ehv~seSf~qu;eiell que I~~ .opera~or~s ·acomoden 
< . "-.:>.- .:- _-.. ': " -'--:- -~ -· "' . : ·.--: ,•· ;,,. ; ,;: : t'' . . ' ,. ,' ._: -.- "- -'-:_. ;.,·. ;,_ - .- ' ·. '. :_.,.,, ,; 

los mismos eri ~ha~ola's coh ~gújas:'Se 'ci~rra la 
0

ináquiriá · /~enír()' de la cá~~ra'son lavados. 

Una vez terminado el ciclq,(60 segundos áproximaclam~nte), el op~rador saca los envases y 

los coloca en charolaspa~~.su·p
0

ost~rior'esteri1lz~ción. 
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El lavado puede alternar ciclos de agua fria con caliente; este choque térmico 

ocasiona contracción y expansión del envase que permite la eliminación de cualquier 

· pelicula adherida., 

En otros m'odelos, los frascos o ampolletas son introducidos a la máqLJina' lavadora 
- . "- ·' "\· ' ·o~.·, • ;~··,r ¡, ·.',;\•;.•' j-:;: 

recién desempacados de las' cajas; y autornáticam'ente se van acomodando mediante una 
,. '· ·)~".,-, ,•;'> ",: .: ,·-~:;.;··.,, ; ... \'.:·/·',.,· .• , .'.i_._, __ ,:;.:2~·~ >,.;i.;..:__.~{\C·.,··~,C>;~~~ ·"'''>O 

banda . transportadora i e~ !1~~ ágújas' é!e' ia~·: q~~ ~~1e' ágU~ .1:i'urificada; ~iie ··o vapor 
- · . - · ~~:<: ; 0.:_L· · -'---=:-<·_3 __ :,--__ ··-·.- :<,!.>/. ·----- ··:::· ~:~:~:,··.··: _:··. ~-<_;~,. ,~,;-: ·- - ---':. 

alternativamente: Lris frascos o ampolleiás giran a velocidad regular meritadas en las agujas 
• • •• -> '>,·',-e' -· -,,o::::·; · ···.· <":' - ·:.(:·.,~ ;.¡·é_, ;-· 

del "carrusel". ÁnteriorÍrie~te, el 6perador'sacaba los frascos •lav~dos.' m~riualmente y los 
• - ·· ·>.-·-',.-e--· · :-' •_;i;:" ;~ · · "oc!· ···_- -. , , .. • . ·,.·"· ~-· ~- ""· ·, ,,,_~,·- ·":,r ·:»~¡". 

llevaba a esterilizar,· perCJ e~ la a~tu~lidad ~xisten linea~ ~~ ~rodGcdÓn ~ue ha¿~~. p~~ar. los 
e-.·.·· · '.-''; · :r,.· ~-/~ .'"~ -·--:::'"' ;-_-;'-·:_oo 

contaminación por parte· del. ~·perádor. El . lavad~ , d~be ¡r~~liz~rse; ca~ 'v~por puro y los 
:."i~·.··-- o:··. ::·~_-·':'.'·'i'\" -~ ~;~:..:;'~·: ._-1,~·~·~_,:-<--

enjuagues con agua para inyección paradar'lma ílíafor segtiridad ala operación:: 
«"·< ~.';¡;·~ :" ~-"'-·f: -<~·;: __ -c<-xc ~:-;;_- "-:;~- __ ·o_-,-:/~-- _-;:..-,;·:::-~~ ::'~~- :;0--. ---=~ 

Otra forma de lavar envases·es meoiante~aptfcaCiónde ondas ultrasónicas; En este 
• - --;;· '' -- ~ , __ =>-" ___ " ___ -- -· ',:-" , '.í ,_. . ' -- _ •.. •.;.- " '_: • -"-, - : , .. ~ ,- ' _-. ". '" . ,•. .., • ' • • • :. . 

proceso se transmite ede'rgi~·ultr~só'nica en /un me~io. liquido que Ó°~igfna variacione~ .. de 

presión dando. como -~ori~~cJ~~·~i~ u~}a\~ps~~:n'1~; :~~ndidJ~~s ~i~;~~có~;c:r(~~vit~-ción). 
Los envases se Ü~piari cuando ()'éurre cavitai:ión. ell '18 sGperficie. sucia. del recipÍente .. Este 

•A: • -~ º,~ >.'.''<: •',:-.,'-, ¡ 

proceso, sin , emb~rgo, í!(J ~a·• sido. usado en gr~n e~~~l¿;,;llu~~ requiere• inst~laciones 

cornptejas ~ costosas.. .. , , , -· .• •·-.·. i , 

Se ha r~p~fl~~º- q~~ tos '.~riu_agu~~ en.biflu~r'ur~ de amonio son eficaces para 

disolver películas delgadas que se hánadherido al ~nv~se26.• 
\'.Y ,_ ·.:.;";.;.·"-· -·-t·.,-: 

En ocasione.~,· el pro:cesode ,lavado riry¡:¡!i~~ cinJa,aplicaci~n9i: ~iUcón grado. médico 
::: .. '::''', --~:::-',_,:.,:'_> ', ::-f." .... c··-~, --~7·.:'o-c- -:;.~~_._.;,:=;:;'----;-e-~--,·;""'--"'·-- , . , 

por la parte interna del envase/esto-con el fin de que permita un vaciado total del líquido en 
·"':::'~ . ,,. ' . :· . : .. _,. - . . .' ' ·, - ' 

su interior y una ap1bcíó~ sGavede 1as i~ringas pre~uenadas21. 
- -- ''-7 ... ,, ,_;·,.,-.. ..... ' ' - -, - ; ' • 

26 Olson, W. P. & Graves, M.J., "Aseptic Pharmaceutlcal M~~ufa~turlng Technology for the 1990's", 
lnterpharm Press, inc,, July 1987, pp, 26-28. 

27 Anschel, J. "General Guldellnes for the Proccssing of Glass Conlaincrs for Parcnteral Products" 
Bulletin of the Parenteral Association, 31 (1):47 (1977). • ' 
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IV.5 MÁQUINAS LLENADORAS, TAPONADORAS Y ENGARGOLADORAS 

Existen varias máquinas de llenado y de llenado y cerrado para distintos volúmenes 
• - - :-....: ~ '· ? • : 

de producción. En el caso de' ampolletas, los dispositivos ele 6ierr~ e~ tod~slos casos, 

acompañen o no a las máquinas de llenado, ~on mecheros qÚe ?roporci6~ari una llama 

graduable, fina, ~oll esÚecho margen de amplitud. Tanto el lle~~ci6;~d~~·e¡·ci~rre deben 

realizarse en el éuart~ aséptico bajo flujo laminar. 

En 'ocasloneses preciso desplazar el aire contenido enla am¿~1l~t:illtrodüciendo un 

gas inerte, CClrTIO el nitrógeno para prevenir el deterioro O prol?nga;r eftie~~O:~~·~;da,útiJ de 

un producto que sedescompone con facilidad por el oxigeno. Al~Üñ~s~á~Gina~' poseen una 

especie de distribÚidor (manifold) o bien agujas que proveendic~b'g~sl.J~~·~~~Qi.íe;~~ ha 

introducido I~ solución: Las ampolletas que ya han sido u:n~d~s'ysile~h~·~u~ini~~rado 
nitrógeno pasan 1'úego a los mecheros, cúya flama inclde'sobreU~·1ii9a~de1~ue~C> de las 

mismas y Yª próxl~nº al p~~nto .éle fusióndelvidda, can ~,,ª pi~2~'se'Iall1~!1'a·~~17~~iáad; cie 1a 

caña y se estira', hast~'separ~resíe ~;lre,;o 'en el' mome~to de· lafusló~.¿ LJna'brevlsima 

exposición a''1a:fla~~ r~do~tleai1 d~rr~. 
Las rnáqui;~s' lleh~dor~s de viales poseen' por lo general un disco. de alimentación 

donde se colo~an i~s. viales recién esterilizados: Estos;' ri1eciianté una ti~'~da 'transpéirtaciC>ra 
; ' ·-,_;_. ' ' ~· .. ' ; . , . ' ' . - . . ·'. . . . . . 

son llevados a la sección de )Íeriado, doride gracias a vaíias vá1vÚlas
1

:· la dosis as~lrada por el 
/·_---~-:_·~-\>,_:,·----· --r>~,.~.-:·;;·,:.>-. /'.-:'.--_,--~--~:;--. ·.~ ·. ::->,._ - < _.·_-... ; . .- :· ,_'__ ··':- ... ':.> , ___ ; -,_. :: ./ 

pistón es impulsada' a travé~ de' la águja para llegar al viaÍ. y ésíe s~ Uena ~e lasolución. 
- • :. • :,;.'.·"--"-00::T=... .-=---•-'<,-- -• ' • • ,• ' " - •' • ·-. ,,::_.·., 

Después de esta. sección' se haUa e'I dist~ibuidor (manifold). de nitróge'no; áigu~as máquinas 

incluyen también: tapon'~dora, donde· I~ es ~olÓ~ád~ al ~iaí el ~ªP~Ó.íl•:_sili~bni~ad~ o no, - -

previan1ente ~'~t~f;ifi~~~Of--~-:'.-'.;:~;~:> \>-~\-·;:·e'·- ,-. 

Una vez que el vial h~ sid~ ll~~ad~ y taponado, rl'Íediante una 'barida tran~portadora 
.. . . ' ' ' ': - . .. . ,--'. '" '~· - '. -'. .. . - . : . . . .. " -' .. ' . ' 

puede pasar a lá,engarg(Jladora; máquina que 1e· coloca.el sello .. metáliC:o.~ara sujetar el 

tapón de goma a la b~ca cl~I fr~~~~: Es.ta operación pu~d~ ~ealizar~e b~jo 't1~jo la~inar,: pero 

no es impresclndibÍe, ~uesel ~ial ya está tapa~~. 
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Los viales, ampolletas y frascos para suero que son llenados deben ser sometidos a 

un control de Ja dosis administrada. Este control puede realizarse lomando el peso de cada 

vial o ampolleta comparándolo con Jos límites propuestos o.bien mediante un muestreo cada 
-:--·\·:: .~-"~_>::" :, ._'.-~-.\; <':'::"~"< -: Y'~~:::·;'-:?-:.~.··~"-._.'~;<: \-<·:: · \': > ·_·:'.:· ;:.· ::: ;:\. . :,_ ':::j ¿:.:.~ :·.'.·::·,_ :~; :;,.:;- ·'::. ~-- : , : 

determinado tiempo de ur1 'número representativo de eler1lentos,. según el tamaño de lote y 

las especificacionésdel producto. 
"-'··~ .- :~ .,2-'" -~ '..'.,:o_·,,,.,_. 

Existen.sistemasde·c~~trol .• de.d~sis qlj~ pose.en. ~ari~f.ba1.anzascone7iadosa una 

computa~~rac~~t;~,.~~n :¿'~d;~b~1;nz·~:.<df~t~o;·der~.re~;~~~~.ti~~.:·;~r·~j~~W~f:f~· 1~~i~~~ucen 
Jos viales o: am~oll~t~s. cuy~ p~so ·~$ r~gi~Í~ad6 . y -~~~s . v~l~res s·~~ •lrari'sriiitidos a la 

, ' .. -.. :.- -~C.-. -'·-';'..:-.... !._, ___ .. _,.',:-~,, :·.:·1~-- ·{-.-·:-' .... ~,-~ ,_·: .. ~.'.- ,:.· ,- .):~ 

computadora.··· en : otra.' áre~···. d6~.d·~,; pued~~:·•·te~~r·.'~cc~so : .•. ~ ••• Jos• ... mismos •. fas ·computadoras 

conectadas en red y ~ijteri~r r~
0

~r~~;n:facib~_es .• ~r.~fi¿a~§.~i1~~ ·~sta~l~!~~º·~~.~p,~a·~.~ de que 

exista alguna.desviación en·,~;S,~osis, :¡~~dvierte Y~U'ecJe'sér 'éorregicJadéinmecfiato. Esta 
"··"··':,::; ;·)~:-:·.;<:,- ,:,º· :::\:.··- :·.~•:·_:.. ;: ... ·~j;: >:<· .. ·.;~::: .-·,{fi--·.'5~-'- . 

computadora ,JUecle estarcoriectacia a una impres~ra para obtener registros de cada lote de 
. . :_ >--;-.,,\ i . '·~-,: ';~.·::~'~.- ··~:j, -"·''.:}. ~~-- 'L~- -,:,~,.;·. ~-~-~ ~-:: -~ :-~-~f ~: ._ .::_;;..· ·_-_; <:.:.:;e -;.:_;-"'_-:-~'::: -~:-'.:.'.:-~~ =--:..:.:s;:=-, , -'. :~~;,-.:.'.. ~::' :.~' :-_: :.':'--.~, ~~>- ':~: . · ·r · ' 

productó2B. ~-.,. '"'·-··· ... "' ?
0
-_. .,,.,, .,,·~ 

-,,o:_-- ::;o~:.-,_ - .,.,' . .:..~ . :-·,-:;--""'"""~ ·. :·-;~-, '.--_ 

Además e~i~t~~ si~te,rias~_de control de dÓ~is que• cu~ntan . con üna balanza 

únicamente cone~t~?\~L¡¡I1~;J~~<i~~IJ~!~~o~~-: ,c,ent~:, (~in:.; re~) §6~c1~ ·•· 1~5 >.elatos están 

exclusivamente á ·disposi2ión del' DepartarrieriÍo i'rívolucrado: Est~ C:onfr~I también •puede 
:- .· . ;•_',. ··, '.,,:·.·-, .. ;.,•: "''. ,·,· ·-:- '·'·- -,:·· -··.- ... ·-· _., ... - ·:.·, ' 

hacerse de forma manual, p~s,~r:idoel ~reducto lle~o yresta~do ,la tara del envase cada 

IV.6 SISTEMAS DE CONTROL. ÍJE.PRESIÓN y TEMPERATURA 

En el. ár~a' as!~{¡~~; es , inc!ispensable ·contar con sistemas de monitoreo de las 

condiciones arrybient~le~, ~rincipalnlent~ eh lo. que~respecta a' presiones~diférenciales ·y 
• ,._._,¿ 

temperaturas; Para tal éfectc:l"existen programas que además de monitorear Ías 24 horas del 
'· . . <·· ·. .. _-:.s.-:r- . • . ~- .. ·-. ~ . - - ~--,, .- .. - - . - . -. 

día las presion~i.de cadJ cú~rió~. do~pa~élrÍas cb~ 1~·~ ele' Joscua'~os ad%~~nt~s. avisan en 

caso de alarma ;permiten 1 q~e~·e.con!/61~·de~1~~ 1~ic¿fllp~tad~;a Ja apertGra·o c;erre de 
• .· .·, - .. 1 ·_'<-'•. ,-·.. O.o·,·''· ..• -.,,. , .. ,. l,·. . · .. 

compuertas de las ÜMA's para regular~! pas'o del ~ire a los ~u~rtbs. 

28 Mettler Toledo Systems 
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Para monitorear las condiciones ambientales se pueden emplear también equipo que 

no esté conectado a una computadora central. La apertura o cierre de compuertas se puede 

realizar ma~ualmente, ~~~~~~A~ sea l<:i Ídóneo. 

La tecnologla de '.'Edificios Inteligentes" puede usarse para estas areas, con el fin de 

mantener bajo confrol más parámetros (temp~ratúra, hurríed~'d, ilLiminaciórÍ, ~ambios de aire 

por minuto, flujo de aÍre, servicios, etc.). 

IV.7 LIMPIEZA IN SJTU, ESTERILIZACIÓN IN SJTU 

Los sistemas para limpiar' y esterilizar tanque; ~in desplazarlos de su lugar mediante 
. . 

conexiones hacia unacentral que;controla el lavado y esterilización (Cleaning .in Place-CIP y 

Sterilizing in. Plal:e-SJP) han tenido 'gran_ desarrollo en .. tiempos recientes, debido 

principalmente .. a:1~'p6~ibÍiid~clde ~j,¡mi-aUtÜrnatiza~ o auton~atiz~r el proceso: 

Se emplea undis;o~itivoesférico· é6n•·.¿;ifiCios:_(sp/:aycb•a//J "qu~ aplica agua o 
'·}.·'o·!_..-!_~-·- ""'(.- :;;,_,;-_ i·.::",>-_~-: 

detergente a presiónén el tanque y Juego aire para secarlo. 

En propuestas recientes para SIP para mantener la esterilidad se emplea como 

método Ja nebulización de: · 

~ Peróxido de hidrógeno 

~ Acido paracético 

~ Mezcla de ácido paracético~peróxido de hidrógeno29 

29 Haas, P.J., "Englneerlng Dcsign ConsidcraUons for Barrlcr lsolatlon Systems", Pharmaceutlcal 
Teclmology, February 1995, pp. 30-32. 
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Los procesos totalmente automatizados requieren especial atención, como el uso de 

tuberías sanitarias de preferencia con válvulas de la misma categorfa. Es importante que el 

personal que estará en 'contacto con fas operaciones de-CIP/SIP esté consciente ;de los 
• • • '. ; ., . ' '.~ • . ,. - - . . . ' ; '. - ·.· ·-, ... ·- e·'~. . ,' :; - • -: _·,, - • .. -"·' •. -~·'-' ' .. '. 

problemas. que pueden. ocurrir con las. válvulas y reciba ~ntr~namiento pa~a ·,¡;,,piar todo el 
' • ; -. : ., C' ;','• •• - • •" 

sistema. El proceso d~be estar registrado por escrito yvaliclado totalmente, 

En sistemas más complejos deben revisarse nue~amente los diagramas de flujo de 

tuberías para ubicar las válvulas.- y evaluar su funcionamiento. _En la. mayorfa de las ' . ' ,__ -· .. ·. - . . .. -., 

ocasiones, los problemas con las~álvulasclesen,bocan e~ prácticasd~fici~nte~ de limpieza. 
. - - - ·'" ... ,. . .,, ·- ~ . . ... ; ' . 

Los ventees correspondie,ntes juegaii un papel !rnportante ta~biéll pera controlar fas 

presiones dentro de los tanques, principalmente en elcaso-de S~P. 

Otro elemento.crítico es la dodumentación del pro~e~o de Hmpieza, donde se debe 

identificar el tiempo de cada paso y el tiempo total. 

Es Ímporta~te consid~rar los puntos. frfos p~ra la valid.ación del proceso de 

esterilización (salida 'del ~apory C:ariexiolles de)ll~~~) para,, asegur~r una distribución 

uniform~ de telll~~r:tu·;~~. 
Ademá~:· d~lJe ~on~ider~rse ~I as pectó microbiológico/ E~ más 1"1~ort~nt~. establecer 

i""' ''·:~·\::·.; ,:,.·,_-~;-·' t~·-,:. ·-- __ :' 
medidas preventivas qüe correªt~va~ una vez que se há_presentádo crecimiento bácterlano. 

~-,,~ , --~;; · ,_,,,¡ 'F~s~· ; ;,.··- --,¡.,>.1~ 

Deben tomarse medidas pará evÍlélrproffferacióh: S~car el equipó ariíés de guardarlo y bajo 

ninguna clrcÚnstan'~ia debe pe;~¡tlrse q~,·~uede á~ua;en~I t~~qú'~: E~to es de particular 
.· . ;· . - - . '!,• ,, ' - .-·-... -:o .• _ .. ,· - .- . .. .-.,, .• 

importancia en. lo qu~ respect~ ~·,~~f~~e~él~'de pirJg~~~s eh el equipo3CI'. 

El. mateíial lava~'o m'edi~hte~CIP~t:re;~e-v~g'~;ci~ d~ ;:2 h~;~;~·~~quipo esterilizado 

por medio de SIP debe ser usado antes de 48 horas: 

30 "Guido to lnspectíons of Validatíon of Cleanlng Processes", FDA Publicalio;1s, July 1093, pp. 4-5. 
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IV.8 SOPLADO/LLEl'llADO/SELLAOQ31 

El término Soplado/Llenado/Sellado (EÍloV>l/Fill/Seal-BFS) se refiere a la tecnología, 
' .. -,.- . ---- . 

equipo y procedi~1ientos desarr~llados en Alemania, en los cuales el moldeo del recipiente, 

su llenado con 'ª so1ué::ió'n tél;~atéLJti~~ y la ~~bse~uente elaboración del sello se. ~erifican 
aséptica111ente .en·.~n~.-~firi~eri~ia·d~ ~¡;~;~~iones.ininiE!rrumpid¡:¡ ··~¡n exposición'·d~ ninguno 

de Jos eleníe~t~s iiívol~crados hacia ambie'ntes no e~té~iies .. 
·, ·,-i_,; .:\-j;:,·-·1:y;;.··- ,:,~~- .:·,,·:·>>e:.-"(.~.--.· .. - ~--1.~,~-~--i_,_:.:.;'.·.·_.'< ---~-,-: ·::_\· \-··-' 

Los lineamiéntos -~~ '1a'FDA dés~riben ei procésci aséptico éom~ Üria' si:i'cuéncia en la 
''. -: , ~:'._/:.:\·:;·.,·)-_:',··_;;.',•'.' ., __ ·.,_ .. ;._·,'.'.·'f.·, .. ' '.~-/!-_··1•'{:··•,•t ·_,_·.-,)~.-/-~ ;,-,;:-.;.• :" .. f . .c.~---- .. ~ ,_,•, 

que el producto con Jár~aco, ~I envase_ y· su tapón son sometido~. ·a ·procesos de 
; ___ ' ·, . -- '~ -: ; ', -~- -. ~'- _:;; -· 

esterilización por sepá~a'do para.su posteriorenséln-.ÜJfaje: El áreadondese llériél el producto 
-:;·_~¡"¡-:< "; ,. ! ; ~'.;-:: :- , •. _,_ ' - ·-~' 

es la de mejór calidad.y la més'crltiéél. Sin einbargo,'1á.FDArecolloce que"existe mala 

interpretación en alt~ ci~ad~ respecto• a sus H~~aÍ~i~~to~ y; aÚn diferencias conslderables 

entre compañías. ;·. . - - ~ '· . . 
-_·.o¡o..·_-

Los. pa¡os q-ue s~ mencionan a continuación explican el proceso32; 

1. EXTRUsióN. Ei1tul:ÍopJésticb Els'~xfruldo a base del granulado tomado del molde de 

soplado. La Fig. 4.1 muestraeste paso. 

:J----·· 
! ..• 

~ 

'] 
Flg. 4.1. Extrusión BFS. 

31 Olson, W. P. & Graves, M.J.; "Ascptlc Pharmaccutlcal Manufacturlng Tcchnology for thc 1990's", 
lnterpharrn Press, lnc., July 1987, pp. 195-218. 

32rornmelag Kunst~totr:rvi~sclÍinc~ Vertrlebgcscllschaft mbH 
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2. MOLDEO. El molde principal se cierra, sellándose el fondo. La unidad de mandril especial 

se asienta sobre el cuéllo del envase, soplando el segmento del tubo mediante aire 

comprimido hacia el recipiente. El recipiente es moldeado al vacío. La Fig. 4.2 muestra este 

paso. 

Fig. 4.2. Moldeo BFS 

3. LLENADO. La Fig. 4.3 muestra la forma en que se realiza el llenad~; el liquido pasa a 

través de la unidad de mandril especial -medido exactamente por la Instalación de 

dosificación- en el recipiente. 

Fig. 4.3. Llenado BFS ,,. 
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4. CIERRE. Después del levantamiento de la unidad de mandril especial se cierra la 

mordaza, moldeando mediante vacio el cierre de cabeza deseado. En la Fig. 4.4 se muestra 

este paso. 

'.,· ... '-! 

....... ...__.'/;¡ 
Fig. 4.4. Cierre BFS. 

4. SEPARACION. La Fig. 4.5. muestra cómo una vez abierto del molde de soplado, el 
. ~ ' 

recipiente queda separado de la instalación, para comenzar el próximo ciclo .. Po_r medio de 

un sistema de transporte, el envase pasa a preparación ulterior. El tiempo total del ciclo es 

de 9 a 20 segundos dependiendo del tamaño y complejidad del envase. 

rr--~-

~ 
1 ··-· .• 

L 
l. 

1 -

j 
L_ 

Flg. 4.5. Separación del molde BFS. 
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Para la elaboración del recipiente se emplea principalmente polietileno de alta, media 

o baja densidad o mez_clas de polipropHeno. Pue.den emplearse _()Iros plá_sticos .si se 

comprueba· que. nb son tóxicos y· qu~: no pos~en sabor ni. olor.· El· envase· plástico es más 

económico qu~ elde ~idri~ y tambi~npüede ser recic1~8o .. 
.. · - ~·· .. -.·· .. ,. ·-.,,~··- .. >.--·-~.-;"··-''···-.--.-- __ . ___ ,·.·¡-h·c:··:~\.~-~;f·:· 

Como_ .• __ 'ª •.. extrJsión·;·s~_•._·ereitú~; _a 0.Jenipe.~aturas __ ._·entre garantiza la 

esterilida~. dei e~tª~;jf~-;~-~~::"'~~ rn~~r,,e~¡~() ·'~~ui~á·~'-~d~~1h6e:G1~~ió~ ba~t~r1ana y de 
:<·';'"•~:~!)·e''.:;~··- ;'. "'' f•<, ;,"' • •• >·:· .. ·_; 

endotoxinas a la rési~~ a~tes clel ll~nadi:i p~ra: ~~lar la e~terilidad del p~océso. •··· ' ' ' '·: :;: . :~<'! --~ ::;:;:·.'·. ·.~~·:.~·~:·· .-~,.:,_+~· ' /·}:;;e-;'."\º:".<--~~-:>_~:; -,~.,,_\·:::, -~, ~·,·'·.':\ _j:~/·:-'-' ~ ;~'.~. ' ·~::.:·:;;¡- •} h'., .:· ,·~ ::::,~-;- ·~ -.. -: :·\ ~-- • . 
. En el caso-del desafio de esterilidad 'para:Henado,.sólo. unlJial. de 638. se halló 

·-~« <; -: .:· :._;~·;'<':··---,-·~·:;:;· :: ;_~.,':-:· ·:: :>:;~:·;;- ,'.~~-/.·: ·_:~_~·/".!..-·.\ :~¡~·¡:: :~\:··: ~'.<;:~y . :'o.Ff.~·. '}.~--\:·'. _·)::_e .'. .. '~";_-:,·::~:;.:,_ ;~;·~,,; .:.1:,:S:;;, ; ( .·.: · 

contaminado, sin embargó el microorganisrno.encfoíltraclo·no era el rnismo quese agregó a 
. e'··,·,,,·~-;-·& .' .. ~_· __ ,,.- - ,·_·-.:~-;·· .~ .. - ·--;'--.;·i·:::..-"'•'_"i-;.,_o-,~,·~;z;,"i.:·,-~,,~ i: ... i.:.~:,'. .. ·. 

la resina.~No ;e hálló-evid~nci~ de;/~.ndoto~ina.s: m~di~nté LAL, ~~~ificándcise una. reducción 

del orden de 300 veb~s) En r~s~lt~dhi ~~Í~di~u~is :.~"1J'. l~rci¿ d~é p~Geb~~. cÍ;uránte v~'rios 
., - ., ·~:_J-';:'' - •.-- ;--':':;;:-":--;.: ·-, 

años s~ tiene?ci~ '106 ;cor;id~~ c~n lll:eclic;:~e cu1liio. (39s,4s6 ynidad~s iiJenaclas) sólo 16 

resultaron cont~miriadas. ; .·. . r :;: . . ' ./. >;' 'C L• 

La élgÚj~ especial'.~inpleadá para llena~la solución s~. ~~te~i'1i~~~·h,~~i~nie SIP a 
;._~-;~-~,;.c• .. ,.°"_;c---;- •'•"',;-'. .. >-!=.7 .; "·- - ---; -;'---·;--,-,--" •c.~.·--

130ºC sin desensamblarla'; Durante el proceso;·el sistem·a de llenado se bariá éontinuamente 
~ - ~-

con un flujo d~ aire.·. proveniente·. del 'filtro HEPA protegiéndolo asl de. la contaminación, 
·.:., ". .·:·, ._ ... ;·-. -·,- - " : -· :: _.· . 

aunque n<> tenga flujo 1~miHar:se asegura'ª e~terilidad de'ª solución que se llena mediante 

IV.9 BARRERAS ABSOLUTAS 

Un~¡ c~bina de aislamiento total consiste en una especie de bolsa de PVC 
. ''. · .. '-" ·- . . -

transparente h:.rmética. que encierra cierto volumen de aire, protegiendo todo lo que se 

enc~entra en ~¡ Ínt~rlorde cualqui~r tipo de contaminación externa:·se opera la maquinaria 

localizada en el interior mediante guantes, semi-trajes o trajes completos o "Sca/air". 
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El interior se esteriliza. mediante vapores al 34% de una mezcla de ácido peracético, 
,. . .. 

ácido acético, peróxido de hidrógeno, oxfgenb y agua. El maÍeriál se introdui:~ haciéndolo 

pasar a través. cié una barrera liquida con sanitizante o . mediante un autoclave' de doble 

puerta y/o túnel de esterilización. 

Entre las ~e~t~ja~ de '¡~ incorporación de barreras absolutas se encuentran: sólo se 

requiere esterili~a~ión dentro de la cabina, da niveles de aseguramleriio de esterilidad 

(SAL's) de 10·ª,no re,qui~re vestimenta especial del operador, fa protección defpersonal y al 

producto es total, equipo Ytransferencia de material son protegldosdel personal y ambiente, 

el Intercambio de guantes no rompe la esterilidad del slstéma33• 

IV.10 SISTEMAS PARA EVALUAR LA INTEGRIDAD 

La calidad del sello de las ampolletas y el cierre de viales puede ser evaluado por 

varios métodos. Algunos de ellos se muestran en la tabla 4.134. 

METODO ... :' 
Retención de Vaclo 

Presión Neumática 

Cámara de vacfo 

Inmersión en colorante 

Inmersión microbiológica 

Detección electrónica 

.:·.·· CARACTERISTICAS 
El aire se evacúa del contenedor y se detectan fisuras de la 
ampolleta por una pérdida de vacío. 
La cabeza de la ampolleta se presuriza para provocar 
ruptura. Las ampolletas pueden sumergirse invertidas en 
una solución en busca de burbujas. 
Se colocan las ampolletas invertidas un cámara de vacfo y 
se espera a que aparezcan rupturas. 
Consiste en la inmersión de ampolletas en una solución 
coloreada con o sin aplicación de presión. En este método 
es importante considerar la cantidad de colorante de 
acuerdo a la carga de ampolletas. 
El vial con medio de cultivo se invierte en una cámara 
cerrada y se recia una suspensión de microoganismos 
(como Psouc/0111011as aeruginosa) 
El vial o ampolleta es revisado en toda su longitud por 
medio de impulsos eléctricos a cierto voltaje. Las fisuras se 
detectan por diferencia de potencial eléctrico. 

F11a11ta: Asep/1c Ptiarmace1111cat Manufacturmg Tec/1110/ogy fortho 1990's 
Tabla. 4.1. Métodos para evaluar Integridad 

33 Olson, W. P. & Groves, M.J., "Ascptic Pharmaceutical Manuracturlng Technology for thc 1990's", 
lnlerpharm Prcss, lnc.; July 1987, pp. 219-245. 

34 Op. cit. pp. 181-193. 
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Capítulo V. Personal 

Capítulo V. PERSONAL 

La influencia de ·los operadores en las operaciones de llenado, especialmente 

durante llenados manuales osemi-automáticos es de trascendental Importancia. Ya se ha 
' \,'. : ': '.-· .:· -: ' ' 

visto que aunque los eq"l1ipÓs .e in~tala~lo~~s .·sea~. excelentes, son ins~ficientes para 
·.-·. ,.·;. ' .i ' - ., 

.,._.- .,.:,·· 

garantizar un llenado a"séptico;exitoso ~i no' se cuenta con. personal capacitado. 

El área de fabricación de inyectables debe contar. con personal capacitado para 

realizar una ampUa gama de actividades, . desde limpieza y sa~itización hasta llenados 

asépticos. En la tabla 5.1 se muestran las funciones básicas y relaciones del p~rsoríal. 

PUESTO Y SE 
ESCOLARIDAD FUNCIONES BÁSICAS RELACIONA 

MÍNIMA CON 
Supervisor de -Planear la producción interna -Control de Producción 
Inyectables -Verificar las operaciones del Departamento -Control de Calidad 
Pasante de QBP, -Analizar constantemente la capacidad de -Supervisados 
QFB o QFI producción -Compras 

-Cerrar boletos -Proveedores 
-Controlar rendimientos -Mantenimiento 
-Verificar el buen funcionamiento del equipo 
-Controlar presupuesto 
-Controlar materiales indirectos 
-Difundir procedimientos 
-Evaluar personal a su cargo 
-Prevenir accidentes 
-Capacitar al personal 
-Control de costo 
-Mejorar métodos de trabajo 
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PUESTO Y 
ESCOLARIDAD 

MÍNIMA 
Técnico 
especializado 
en fabricación 
de inyectables 
Pasante de QBP, 
QFB o QFI 

-. ' -

FUNCIÓNES BÁSICAS 

-Fabricar productos inyectables · 
-Verificar parámetros de proceso 
-Enviar muestras a Control de Calidad 
-Enviar boleto de manufactura 
-Mantener inventario de materiales directos 
-Verificar el buen funcionamiento del equipo 
-Evaluar personal a su cargo 
-Difundir procedimientos 
-Destilar agua 
-Solicitar mantenimiento 
-Limpieza Operador 

calificado 
fabricación 
inyectables 

en -Fabricar Inyectables 
de -Verificar materias primas 

-Mantenimiento 
Dos años de 
QBP, QFB, QFI o 
Técnico Químico 

-Vigilar y cumplir reglas de seguridad 
-Mantener registros actualizados 
-Esterilizar materiales y equipo 

con un año -Conocer y aplicar procedimientos 
mfnimo 
experiencia 

de -Registrar las operaciones realizadas 
-Destilar agua 

Jefe de<- Grupo 
de Preparaéión 
de Recipientes 
Pasante de QFB, 
QBP oQFI 

Operador 
calificado de 

-Solicitar mantenimiento 
"-Vigilar la preparación de recipientes 
-Coordinar la clasificación de productos 
-Documentar boletos de manufactura 
-Entregar granel 
-Coordinar el lavado de ropa 
-Solicitar materiales indirectos 
-Verificar el buen funcionamiento del equipo 
-Proporcionar información para evaluaciones 
-Evaluar personal a su cargo 
-Limpiar y sanitizar areas de trabajo 
-Lavar y esterilizar el equipo 
-Esterilizar uniformes llenado estéril 

Preparatoria 
equivalente 

o -Recibir productos 
-Llenar productos estériles 
-Controlar llenado de productos 
-Esterilizar ampolletas llenadas 
-Llenar registros y boleto de manufactura 
-Entregar graneles 
-Elaborar reporte diario de labores 
-Solicitar mantenimiento 
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-: ./.SE.,'- .... 
RELACIONA 

- <éoN 
~Supervisor del Area 
-Planeación 
~Control de Calidad 
-Jefe de Seguridad 
-Personal de 
Inyectables 

-Mantenimiento 
-Control Microbiológico 
-Control Químico 

-Supervisor del Area 
-PI a ne ación 
-Control de Calidad 
-Jefe de Seguridad 
-Personal de 
Inyectables 

-Mantenimiento 
-Control Microbiológico 
-Control Químico 

-Supervisor del Area 
_-Almacén · 
-Control de Calidad 
~Jefe de Seguridad 
-Personal de 
Inyectables 

-Mantenimiento 
-Control Microbiológico 
-Control Químico 
-Supervisor 
-Operadoras de llenado 
-Jefe de Grupo de 
Clasificación 

-Mantenimiento 
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PUESTO Y SE 
ESCOLARIDAD FUNCIONES BÁSICAS RELACIONA 

MÍNIMA CON 
Operadora de -Limpiar el área de trabajo -Supervisor 
llenado estéril y -Esterilizar uniformes -Jefe de Grupo de 
clasificación -Verificar esterilidad Clasificación 
Preparatoria o -Controlar llenado de productos -Mantenimiento 
equivalente -Llenar registros y boleto de manufactura 

-Clasificar productos 
-Elaborar reporte diario de labores 
-Solicitar insumos al jefe de grupo 
-Solicitar mantenimiento 

Operador de -Limpiar equipo y área de trabajo -Supervisor 
preparación · de -Recibir y lavar materiales -Jefe de Grupo de 
recipientes -Esterilizar materiales Clasificación 
Preparatoria o -Controlar parámetros de proceso -Mantenimiento 
equivalente -Llenar registros y boleto de manufactura 

-Elaborar reporte diario de labores· · 
-Solicitar insumos 
-Solicitar mantenimiento · .. '- -- e .. 

. . , .. .. . F11a11to. El/ Llfly & Cia. de México 
Tabla 5.1. Funciones básicas y relaciones del personal de Inyectables. 

V.2 VESTIMENTA, CALZADO 

La ropa de calle no debe ser llevada a la_s ª;~~ª:1mpias y el,ee~~on?I qüe entra al. 

cuarto de cambio debe portar el unifo.rn-le de la planta. La correcta colocación del uniforme 

estéril debe. seguir un proc;dlmlent~ ,~,ar :escrit~T.~~¡' comp €JI i~vado, preparación y 

esterilización del unifÓrrne: · 
-- - ·_•'• '> --.- .--- '-. 

El personal invoÍÍ.Íéracio 
-- -.•. \ . ',.:_,;¿.'.-.::.+ 

manufactura;. proceso o empaque de productos 
-, --_.,__ ' .. --- - - '-·.:;:··-. " - . . ~- ' -

farmacéuticos u~~~é rdp.a Ji~pi~ de' ~é~E!rd~ a •l~s tareas que desempeñen, para evitar 

contaminar el área ~;~J ;;~d~~tbid~·b~rá us~{r~pa que proteja a.I producto de Ja posible 
", ,.__ -,:·:-·· __ :-_._ ;·:~~::;:·_·,_ ::.~;-~~-~-<L'X~--:- .-.;~-~~ ·?:_~~;;·:-_ '.::·\:~~ <:~:;. -- ~:::;~-- ---~~---º~-'--

contamlnacion de cabezaicara;cmanos y brazos35;"º· 
:-..-;¡-

Los accesorios" ~:ºt:'1º ElLreloj,de. pulsem:l,'cualquier tipo de joyería y Jos cosméticos no 

deben ser usados 'en are~i limpias'; /\si mr~·m6: se deb~ verificar que el personal tenga las 

uñas recort~das y sil") pi~tura. ' 

35 "Codo of Federal RegulaUons 21" Paú 200 to 299, Office oí !he Federal Regi~ter Nallonal Archives and 
Records Adminíslrallon, April 1994, pp; 82. 
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La ropa y su calidad tienen que adaptarse al proceso y el Jugar de trabajo y debe ser 

usada de tal manera que evite que el produ~to se contamine, por Jo que el Uniforme debe ser 

de un material qJk:n~'desprenda fibras o partículas3ª. Se. recbmíend~ll over~I~~ cÍe tela de 

fibra larga ya s~an des~chabJes (Tyvek®l o fácilme~te l~vables (~ylcJn, iarga). 

Los. req'uisitos para transitaren .. areas Clase 10000 son3.7.: 

1. Solicitar autórizacíó~ dei SuperViso~ del Déparfa~entd. 

2. Traer uniforme d~ ·t~~b~jo con gorrci'c~briendo tódci ~I cabello y zapatos limpios de uso 

exclusivo dentro de: lél 'i>íañta .. · 

3. Solicitar ~nifcirrne;cJmpleto de uso exclusivo dentro del área .. 
!:'•:·,.~- ;;::;;~~:_e"; ··-·-;~o ¿i: \,~ 

4. Limpiar de nuevolas.sÜeJasde Jos zapatos en.el'tápete del vestidor. 
- - . -o-~· - ,~- . , .- . ·• 

,,.,._;_(·: 

5. Lavarse manos y• brazos hasta arrÍbá de los éodos con .el jabón germicida del lavabo. 

6. Secar con ai/e. ', 

7. Asegu.rar t~p~bocas éubriendo boca y nariz. 

8. Abrir el paquete deroP,a estéril. 
-~·.o'"'o' «" • 

9. Cubrir cara y cabeza con ·capuchón, amarrar las cintas atrás. 

10. Sujetar el unifo~me p~r el ladci internbdelcuerpo del mismo, las piernas caen en vertical 

y sin rozar bbjet6 ~Jgun6, ~~iei pie~ ;~~iernas,. subir hasta la entrepi~rna, desenrollarlo 

manipulándolo por el. interioÍ/meter brazos y subir el cierre. Bajar las piernas,. enrolladas 

hasta el momenio. Sentárse'y porieir cubiertas a Jos zapatos. Sin rozár Ja ropa amarrar las 

cubiertas a los toblllo·~. 
11. Abrir el paquet~ de ~uante~ e;téril~; e introducir las 1na~o~ al~~tilo Cirujano; 

--d~---=-":,;?--------- ---~-e-·{'_., .. ---- ; ., . . 

12. No exceder el máximo de personas p~rmilidb ene~!~ área. 

Los req~i;itci~ para;t;~~~it~~pbr;~r~~~ ¿lase';1 oá¿o6·~of124; 
1. Use uniforme '/zapatos limpios.'· 

2. Ponga overol o B'iit~·so~r~ ~I ·uniforme; cubrezapatos y gorro que cubra todo el cabello. 

3B "Normas sobre medicam~ntos de la c6,;iunldad E;1rope~", Vol. IV.' ComÍsión de las Comunidades 
Europeas, 1992, pp. 73. · 
37 Eti lilty & Cia. de México 
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La ropa usada en las areas limpias debe ser lavada de tal manera que no recoja 

contaminantes particulados, que se adicionen y que puedan desprenderse .más' tarde. Es 

deseable contar conlavanderiasseparadas para tal ropa-. Si lasfibras so~ dañadas por una 
' . •. ~ . " . '. . ,, . ~ -

limpieza.º. esterilizacié¡n inapropi~da que originen de,sprendiníiento de partlculas, deben ser 

desechadas.: Las op~ra6Íones c:J~ la~ado y esterilización deb~n seguir Procedimientos ... . . - '·.. . -

Estándar de OpernC:i~n (~EO's)3B; -

V.3 ENTRENAMIENTO 
r ,':•-_;,', ;• • • 

Cualquier per~ona que se vea involucrada en la fabricación, proceso () en1paque de 

productos farmacéuti~os debe tener educación, entrenamiento y experiencia para estar 
- . ' - . . -· .. ' ·- .·' ·'. . ' .. . .. ' 

capacitada en el des~~pe_ií() ~e sus actividade~-. El entren~rnientode~e en~o?ars~ hacia las 

operaciones particulares qúe:ciesempe1íéi la persoha segÚ_n sus. actividades asignadas. El 
:-- " ._: :"; r .'\ - ', • ''~:· -~ . Í, ' 

entrenamiento 'debe · re~lizarse eh. operacion~s partiCular~~ ele 'actf ~rd~,.~ la~' Prácticas 
o_'--<~"' ·_:··;:::c;--J:;.--· .::;:-y- ,'.'i":O ~,..,-.,.,... :·:~~'·· 

Adecuadas de Manufactura vigentes (Curren! Good Manufa'cturÍng praétices) y a los .PEO's. 
·.o .' ~: . ' • . - . . " - ' . 

Cada persona es responsable de supérvisar. la mal1Ufacturá, proceso -y émpaque de 
_", : .. ':·:; .:--·.-_, __ :-.'< ',.'· .:> : :,."-:'<_ ;~_¡:·;.:;;;> .-.,,, .. :··. ~-;.;-:.,·:_::i•·-:_<_--'-:.'.:.>;.-,: :.--.--.-~ :> 

desempeñar las funciones asignadas de tal manera que se tenga la cer!eZci de la identidad, 
, "'. -,'·· '; --~_":~ -:_·\: ..... _ 

seguridad, calidad y pqrezá deTpr~d~cio: ~,, · .: 
·'•o:..-.•'='-> - -- - --- ··;:;._• •:•. :.-- i-:-.,··.-A •: ,:-• 

Debe existir el inillimo po~ilJle ele personáJ calificado para .realizar y• supervisar la 
•• •• • oc_ • , • -'•,- , ••• ' ·---. ·:-;•, ;.; _,. 

manufactura, pr66~~o cí en~~~~ue de los productos39, 

-Tod~ -el personal,· inC:luyendo a l~s per~~nas de m~~rllenimiénto;•que trabajen en lé!S 
- __ -,--, •, , ,. : '·: _.,. . -

areas asépticas debe ~~r entrenado para que posean conoci1~1ientos básicos. de higiene y 

microbiologla. 

3B "Buenas Prácticas do Manufactura parn establoclrnlentos do la Industria Qufmfco-Farmaccutlca" 
Proyecto de Norma Oficial Mexicana, 1993, pp. 87-88. · · . ..·· ' 

39 "Code of F~deral Regulatfons 21", Parts 200 to 299, ornee or lhe Fe'd~ral Renisler Nallonal Archives and 
Records Adminlstralion, April 1994, pp, 82. · · 
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Debe darse continuidad al entrenamiento inicial y documentarse ambos (el 

entrenamiento iniciai y el de sÓstén). Es insuficiente que se exija sanitización dÜrante 
' ' 1 ,',; ',· ''.· ,'-

operaciones asépticas> si el personal no está conv~ncido de la imp6rta~cia de 'lamisma en 
' . . - _: ~---'' -- ' - . . -- - - .. _ ': - :_ . 

cuanto a la reciJC:ciÓn de la contamin.ación. Es 'ci.eseable el' empleó '.de" elementos 
-,_, -

audiovisuales como diapositivas ·o grabaciones ··para;· 1a)demostració'n ·~de 'instílicciones 

programadas. _ La verificación de probÍema/ d~ .:gig¡~~~;;is~~iti~~-di6n y ••. ¡eénol~gia 
mejor 6~~d~i~i~nto''ciel_persci'rí'ái y aí control farmacéutica en el proceso aséptico ayuda 

del mismo: 
:-;_ ¡_" ____ ., :.:;?-;::· ~ --... i~) 

. .,, .. ":,·.,-;:;..,·, 

Los operadores con infecciones ~e 1f pÍ~I,' ~iridai abie~~s/ec~~~a, especialmente 

en la cara, cuello, brazos y 11lans)s. córí fieb;e, r~~f~i'tcio~~ cualquierotr~ Infección 

contagiosa, no' podrán. entrar al área-aséptica. El operador;d¡b~ 
2

~~tih6ar sú condición al 

Supervi~or del ,r;ei ~ara sere;e~to ~e I~ ~~tradá. a la. misma mientras persista' i~ infección. 
- - • h' - - ' • .--. -- • - - -- - '" - ~ -

Debe realiz~rse urí~'el/~lfia~i§rí'~éc:Ma ~_ntes ~déi que rei.~icie sus labores. Después de haber 

viajado a algunos paises 'debe realizarse una evaluación rnédica adicional40. 

Deben eli~1l~~rs~;~cii~n~~c~~o;las que se mencionan a continuación: 
·:,_ - ''· '-• -·-

• Moverse rápidamente o correr ' 
·::,;-·-----·-- - '-... 

• Sentarse o recargarse ~ob~e-el equipo 

• Escribirso~r~ ~~~q;Bip~1K~66re la ropa 

• Sacar ropa cfel é~a~~ de v~sÍld'ci (pr~cámara) 
• EmplearropaexCIJ~ív~ºcieicuart~ estéril fuera de él 

• Usar ropa gastada o deteriorada41 

40 "Valldatlon and Envlronmental Monitorlng ar Ascptic Processing", Committee on Microblal Purity, 
Journal or Parenteral Science & Technology, Vol 44, No.5, September-October 1990, pp. 276 .. 

41 "Contamlnatlon Educatian·cantrol'', Cleanroom Management & Conlaniination Conlrol Seminar, 
Cleanroom Managemenl Assoclales. 
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V.4 FLUJO DE PERSONAL 

El personal que opera en el cuarto limpio se desplazará del vestidor general del 

Laboratorio al vestidor del cuarto limpio en donde entrará a travé.s de un paso con doble 

puerta, procediendo depués de. colocarse el uniforme. conforme a los PEO's. estable'cidos 

antes de entrar al ~Liarlo limpio'. Una vez terminada su labor, regresará 'al labdrrit~rio ~ través 

del vestidor del cuart~ ,·i~¡Jio, en dondedejará los uniformes, botas, cofias J~~dos en rrirma 

tal que se evite la "c!i~emin~~iÓ~ de cont~minantes, éspecialmente si ~·~ h~n'llé·~~do ~~l~os. 
' • ... • ' ·- ' _•< - ' - • • • ·:·~·~·, ._ • :~ ·-~ _, •: 

El flujo de personafdentro del cuarto limpio deberá ser en forma tal qL1e se tenga que 

hacer el mínirno .de desplázam¡éntos •• 'evitand~el cruce con el flujo dernateriéllesy con el -

flujo de los demás bperaciri~~s ~te !;abajan en I~ zona42; 

Debe minimizarse el acces'o de visitantes.Y ·personal nci entrenado a .las'areas.•.SJ el 
•"ce-e-o.- .;~~·-:;·1: - ,-,~~-, ·::-·. . ·- ' .. -CO>co· o.o--~;= c··oo;-·~-- ----=·-'' ,- - _,_._ ' 

acceso es necesario: los visitarités deben r~cibir superJisión especial. 

Los requerimientos 'de vésticJÓ aplican. para todas ia~ person_as, incluyendo visitantes, 

mantenimiento y gerencia43,-

42 Sotres, R., et al, "Guía de Prácticas Adecuadas de Manufactura para Cuartos Limpios" CiPAM México 
D.F., Comisión lnterinslitucionai de PráclicasAdecuadas de Manufactura, 1989., pp. 9-10. ' ' ' 

43 Ell Lilly y Cía. de México, 
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Capítulo VI. Propunsta do Rnmoclnlación 

VI. PROPUESTA DE REMODELACIÓN 

En este capitulo se presenta un panora·ma general de actividades que deberán ser 
00'-· --·.-~-.:: - •• -·. - ' 

coordinadas para remodelar unáreade_fabricación de inyectables: El. tipo de remodelación 

puede variar de empresa ~ empresá, dependiendo del equipo que será instalado, el . , . . . . ' ·. , '. - . - ' ' , ·. . . : ~ ' ',· - - -

presupuesto, el tiempo y lo(reéllrso~:~dÍcio~n'áie~pi~ponibles. Sin embargo, existe.n acciones 
- ' ·"~'-·-- •,.,_ · -i·;'. ' -·-··'-'':·e '· '· · ·, · ,' ·' \ · ·' ' · · · ' .• , '·· ., 

comunes que d~b.e~ 60,~sid~rarse duranl$.~Ca1quie~ ~~p~esa de e.ste tipo. 

El proyeéto' .de~emodelación de.un ,áre~-.P~odllctiva por part~'de.'una compañia 
.•'."';"'.~ - ;' \ -~e;•; ;;_,-·/ i>·', !'-,;':'· 'J;<'• ", ·./ • '.-.".;···. 

farmacéutica es'de carácter.económico,;éle operacióri dentro de la categoría de producción 
, . ¡;: '' -~,,- ,''. ',~é;. ¡-;i 'º" .,.·' 

de bienes. Es decir, la decisión.final sobre su realización se hace en base a una demanda 
• n, •.~,· (X:. ¡:·:<'. -~ •: • <·,_,_"?_::,·c.•~,,\:_~--·--~-_,• :-~::--:.'_"--,:~T:·~: 

efectiva capaz dé pagar 'el preCio deÍ bien o servicio que el proyecto produzca (carácter 
- • , .~ -" " • ' • , " • , " ' - • ; " • ' ~ • ·' • '. ; \ • • • • • ' • - •' • ,- e• ' • • ' • • • 

·::,~· 

económico);_ se ·_conside~aéJe.operación•.{:>Ues se ·rácionalizan~los factcfres de.producción y 

cae en la categorla de pr:ddt;cción de bienes ~·~ll~~ delraílló f~rm~cé¿ÍÍ~~: 
La estrátegia'de desarrallo adOptada' se pondrá en práctica mediante. ulla serie de 

-~~. -·~-,- ~~·----' ---"-·-~;'.:;_-" 

instrumentos .. que. operan ª· dÍfererítes niveles •. (grado de.· desagregación' de las variables 
. ' - ·- - -:=t.~ -''-.;«~'. <--0=--- '-~ -

manejadas: gi~1'al; sectorial; ramá;prociU6uva,. erripresa), dimensiones (dislintas naturalezas 

de estas vari~bles: econ~mi6a;,\sociales, políticas, fisicas), escalas (éÍr~~it6.~spacial, 
nacional, local) y h:rizdnte~d~'uem~o (a corto, mediano o largo plazo):·· 

El primer problerna>e1 la técnica de elaboración. de un programa, consiste en 

determinar cuáles son ;~s :,;eta~ ~(3 ere.cimiento posible para una ¿con~~¡~· da·d~. Esto no 

puede resolverse . sin ; un~Y p~~~ia ·.revisión d:. IÓs hecho~ · ~~sa~~~,Y . ·~~~~B?~~Jlidades 
L · • • .:_ _ \• « · t . -- _-:___ ---~----- _- '.o.+·=o.--"o.'·---!" ='7' . .:i~-;':"-~-:=7--,- ·.c:~·.-i.- -,-, ,. -

presentes y tiene que ser el resºultado ciei:rn-análisisláboriOsó. En pri111er lugar, es necesario 
- :->:"'. ·:-·J- ·o-~·::·-~-- ,_,----.;_,~;.· · .. ~·';':·:. ;·: ·)' .i-~): .. '>°;;.: .. ._ ,~ _ _._, .:·:·: _ _. .;~-:'-,.-,~'-·; - .:,.~.:'· .- ._,,._;_.» -''-'_: - _.·: 

dinámicos que . han aétúaci6 en su de~arí6116. pa~a hace( 16 qúe s~' p~driá llamar un 
'. :' • ,., ' :- ~~'-~ \'<."": ': :~\_) . '\, -~ ' 

diagnóstico de la ecoríol11Ja :~acionaf 1r11porta especialrnenle cleteíininar la iasa de 
:, ,P • •:·•".•;_':•:: •• ~• -".·_;~~·;'~-·--''. ·.-:<• ·_.~);, :~··-·' ._ • '- "'• '• ,• 

crecimiento y el esfuerzo realizado por alcanzárla. Por otra part~. habrá que estudiar las 
. " .. -. "" ' ": »,: .·-.. . " 

probables tendencias futuras y···· 1as: posibilidad~~ d~. qlf~ v~~i~~ o· pefsist~n los factores 
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internos y externos .que han actuado en el último periodo. El conjunto de estos elementos 

permitirá apreciar las potencialidades de crecimiento de la economía y señal.ar el grado de 

esfuerzo necesario para álcanzardÍvei~~as tas~s de desarr611a44; 

piensa .llevar ª.cab~.· .tenga •. co.nsisténci~··i~t~rna, ·.e~.'de~ir, ~ue;guar~~·.reladón. lógi~.ª ·con las 

actividades qué se~~ie~én"~éali~~n;cl~ ~·que, eri c~so.dj bG~C:ar dna~modific~~ió~ profunda de 

::1'.1~,~:;::::::iJ:}~~~¿¿~f fi":;~~:iJ~~i;f '·é:~~¡]:~iº&~fi¡,~tf Ji~·~r::;": 
se quiere llác~~ cÓínO íi~c~rl~'. dof1 ~~;él1 ; dál1defc~si ¿01~6 (¡~/é r~sui/'~d~~ directbs a~roja, 
que sean mensurable~ d~sd~ ~í'~u~t~ d~ vi~tac~6~AJ~¡~~4s. L •. i .. 

> ' • ·'\• ',• < •' ••' ',_ ·- ,•_:_:•_.o_;::.;•. - v-;·-.. ,-, ,- -, - • • 

puntos: 

.../ La existencl~ de ct~m'~~d~·~suficiente;~de'Lina~n~fe~id~d a. ~~~a at~ri·~iÓ~ ta ·~omunidad 

esté dispuesta a ~~;igAar losrec~rsos •indisp~n~ables. •.. . . . . . . . . 

.../ La implantació'n d~:üna' téc~fcáde ~ro8:ucción adecu~Ja y economicamente factible, dado 

el vol~men de prochicciÓri prevista.'' 

.../ Una localiza ció~ ad~6uada. . 

-V La capacid~d fi~aÁ6ieia'o~nd~ljd~miento suficiente para atender tanto la instalación del 

proyecto c6mo su opef~ció~.< < . •. . .. · . . . .· . 

.../La disponibilid~8sL1fici~~te\le 'Ínsu~os\í fact6rés req~1eridO~ para el proyecto, dadas la 

---'=-"°º 

.../ Alguna. evldenbi~~~~'qtle Íd;f~g;~i~sy~rov~niente~ cié la. C:oioC:ación ~e l~s . bienes o 

servicios que se van a producir serán sLlfié:Íent~sp~ra JJbiÍ susi~g'rJso~-financiéros, así 

como para obtener una rentabilidad mlnima sobre:,el capital. 

44 "Análisis y proyecciones del desarrollo econóinico: l. h1troúué:ció;1 ~ I~ téc1;Í~a de programación", 
(E/CN.12/363), publicación de las Naciones Unidas, pp. a.. . : · .... , .... • ,;.· · •. •· 
45"Guia para la presentación de proyectos", 21a. Edición; lnslilulo Latinoamericano de Planificación 
Económica y Social ILPES, Siglo XXI Edilores, México 1994, pp. 26. 
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El proyecto de remódeladón. se ha dividido en cuatro fases que muestra la tabla 6.1. 

FASE ' ¡{\. ¡ PASOS .. 

• Demarcación de las condiciones actuales del área 

l. DEFINICIÓN • Estudio de las necesidades y justificación de la 

remodelación 

• Especificaciones 

• Estrategia (plan de trabajo) 

• Estrategia de inventario 

• Actualización de procedimientos 

• Elección de equipo 

11. EJECUCIÓN • Elección de la constructora 

• Firma de Contrato 

• Diseño preliminar y revisión de Casa Matriz 

• Diserio detallado y aprobación de proyecto 

• Compra de equipo 

• Construcción 

• Supervisión de la ejecución 

111. SEGUIMIENTO • Instalación de equipo 

• Calificación de areas y equipos 

• Validación de procesos 

• Entrenamiento de personal 
- ----,,--.-.- -

• Entrega del área 

IV. CONCLUSIÓN • Detalles administrativos 

• Eváluación de experiencia 

. . 

Tabla 6.1. Fases del. proyo.cto clo remodelaclón de un arca de fabncaclon de lnyoclablcs. 
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Vl.1 DEFINICIÓN 

Esta Fase se divide a su vez en : 

• Demarcación de las condiciones actuales del área 

• Estudio de las ~ec~sidades y justificación de la remodelación 
,. ' 

• Especificaciones 

• Estrategiá (plan de trabajo) 

• Estrategia .de i~~~¡,tari;. 
• Actualización de Procedimientos 

Se consid~rará la planeación para transformar un área de Fabri.cación de. soluciones 

y/o suspensiones inyeclables iíquidás, de tal Forma que se aprovechen al. máximo las 

instalaciones que~se t~n~~n,_modiFÍcando ~I proc~so de llenado tradicional por tecnologla de 

SopladoJllenéldotS~ll~~()ico.~sid~~ándo'1a adecuaciÓ~de las ·a reas ~~teri~res para nuevos 
- ~ ,-i·-· 

usos. Sin embargo,. el análisis que s.e presentará puede ser adaptado a remodelaciones para 
'.-. ~ ~ 

llenados tradicionales. 

• Demarcación de la~ condiciones actuales del área 
' ' 

Para sabeÍ cuándo es necesario realizar la remod.elaclón, deben efectuarse varias 

Inspecciones en ~us~a :cie proc~s<Js que puedan ser mejorados, defectos en las 

instalaciones, equipo C!'lle pueda ser sl.Jstituid!J, 'formas de corregir los flujos de personal, 

mejorar los tie~po~;~~lflnd~rcÍ~ produ6ció~ o aumeritár el volumen de I~ misma> 

La .revisi6~0se. ~~~li.;¡·.·a'·niv~I i~t:~~~b-'por;'parte el~ lo~otPariaíllentos~e: 'pr~clucción, 
·-~--~·-,. -~~>'.J ~.,",=<7:'_,-~i;c;-~.;:,- -~ 

Control de Calidad:s~rvicios Jécllic;os/Laborélt9rios de .. Control MicrobiológicCly Óuimico, 
,::~-_:'·<::-:'·:-·"-. ·,:·~'< -~·~ ..... '.,:··:.:-·: .. :~-~~-" ;_;-'.- .---_-'. .. ·- '- ',.- _./:_'.· - ' 

Seguridad, TalleÍ)'1~c:ánico, Operación·y S~rvicioE;, l11genieria yPlaneación, A nivel externo 

puede ser insp~cci~~ada·p~~cas~ m'atriz, por pér~onal ~nvÍado por la Secr~tarí~~ de Salud o 

por inspectores de I~ F[)A. · LCJs comentariossirv~n de base para ubicar las ~e~esidades del 

área. 
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• Estudio de las necesidades y justificación de la remodelación 

Una vez que se han definido. las condiciones actuales, se realiza un estUdio de las 

necesidades que se tienen para el área. Este estudio debe realizarse desde varios puntos de 

vista46: 

=>TÉCNICO 
,.·. .' t• '. e ··, 

El aspecto técnico involucra procesos, requisitos y rendimientos. Los procesos 

técnicos poseen ~ladones jntfilll.ru¡; en cuanto a la adecuación del proyecto a los objetivos 

propios y ~la_cione_s._extes.nas., ubicando al prbyecto coi~~ parte de .todo el proceso 

económico. 

Los requisitos técnicós .se r~fferen a fa existencia y a la dis~Clnibilidad d~ todos los·. 

elementos cuya movilizaéión y utilización son indispensables'para que el p~o~ectose realice. 

Los requisitos pÚ~den ser: d~tipo ~ (insumos físicos); de tipo ~m;no (m~no de obra 

especializada) O de tipo. institucional (legislación técnica especifica). Los_ requisitos técnicos 

deben ser especificados y cuantificados. 

En cu~nto · a,)os problemas de rendimiento técnico, se refieren en general a la 

relación entre insumos y productos. 

=> ECONÓMICO 

Todos los· aspectos· del· proyecto· deben enfocarse considerando· que su realización 

requiere la moviliz~~;ón de factores de producció~, es decir, de. elementos natur~les, 
humanos···º creado~ por el hombre, do~binados en una función dé producción. su 

'· ·,· ' ' . .1··. ,.. , ... ' 

tratamiento corresponde al análisi~ e~olló111ico .que tiene. por obj~to los proble~.as de 

distribución y utilización, examinándolos tal co~o se pres~ntan en ;I c9ritexto 'd~ una 

sociedad concreta. 

46 "Gula para la presentación de proyectos'', 21 a. Edición, Instituto Latinoamericano ele Planificación 
Económica y Social ILPES, Siglo XXI Editores, México 1994, pp. 40-50. • 
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Los aspectos del proyecto se refieren a la determinación de la eficiencia económica 
\ / ' -

al nivel de la empresa y.de la ec6nomia del país en su co~junÍo. En general se consideran a 
' . ' ' 

nivel de: funciones de prodL1c6ión (fonna ·precisa de combi~ar factores • para obtener 

cantidades definidas de producto) y ªllfil11ªli~lmnflli¡Q de los mismos factores con otros 
--· ---; -.. - . ~ -- . -- ·-

objetivos identificados a la luz del rnismotipo de análisis que está en la base dEil proceso. 

La evaluación eco~Óll;ica·~el ~r6yecto de rernodelación se hace ~a'ri·delllostrar que 

es rentable y· que la·. pr~aubti~i~;~~ ~conómica en el empleó d~ \os' fa~tgr~s;;; ~tilizados se 

considera satisfact¿ri~·. :;~~. s'earsegún criterios económicos de la ernp~e~a o según los 

criterios de politica . econón~ica o social adoptados por las autoíidades públicas que 

aprobarán el proyect(). 

=> FINANCIERO 

Los recu;sos para sufragar los gastos en que deberá incurrir la entidad responsable 

del proyecto en la fase de ejecuéión y los resultados financieros que dará constituyen los 
.,, •. . •' 

elementos básicos del análisis financiero. del proyecto. Debe tenerse en cuenta, además, 
. . ' . . 

que el proyecto tiene un perlod<Y de madu~acíÓn, es d~cir, que tiansc¿rrírá • c. iérto .·tiempo . . . - - . - - . . ·- ,. . . 

entre el momento en que elllpiezanlas inv'ersionés y el .momento en que el proyecto 

comienza a·•rencii~ingre~:~s.:En ;~1c~~º ~:~ ~~odl~ci~-n d~-b1e~e~ e~isl¿~~1rJ·1apsb elltre e1 

empleo de i~~ i~~u~~/~Fe(~ªª.º ~~r ~I Jsci ~·~ohsu~o de I~~ ~·!~rno,~.:·DJr~~t~ • estos 

periodos es nebes~rlc; i~¿u~~ir ~A ciiv~rsOs 9~stci5;.~nt~~ e!~ ~J~ ~i' p'r~y~6to ~-mpiece ª 
---·----- -.---,--•--;;~-0~.-""'-c;oc;=""'o---.'°'.-""'" .. -=..:¡0~=-·----- ----·-- --- -;c-~-=-=¿.-,,-;-.o;----;;--,o--.-o~-;:__r:~.co--;c;:~~- -~.~;==·-::-O'--,,=- ._-=--=e:,--·'-~,----- --- -·-- ----- -

producir plenáminte •sus béneficiOsi 'y'.'' én'corisecúencia,.•·. se ... requier~ de capital•·· para 
'.<' ''_;'1· 

financiarlos. Los parárnelros'bilsicos qLe' d'ebel'i'C:onsiderarse son: 
0

VolÚmen de crédito a 

obtener, plazó'de alllb~ti~~~i6n, p~riod~ cie graci~ qu~'pueda concederse, la tasa de interés, 

las condiciones y los periodos delos dese~bolsos. 
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El examen de los aspectos financieros debe completarse con un análisis de la 

sensibilidad de los parámetros principales del proyecto a variaciones en las hipótesis que 

sirvieron de base a su cálculo. 

=>ADMINISTRATIVO -

Los asp~ctos adrni~istrativos incluyen una dimensión legal o jurídica y otra 

estrictamente. funcional o .técnica. •La organización destinada a realizar el proyecto debe 

atender las exigencias ;es~lt1ntesdel aparato jurídico-legal del pals que la c~ndiciona, a 
'¡' :.." ·'-',;,· <"·• . , ' • 

veces en forma 'niuy estrict~ y, por otro lado, está sujeta a reglas y normas que resultan de 

la técnica de aclri1inistr;ciÓn. Estos aspectos deben analizarse para definir y, justlficár la 
~ '¡ ' -- '· > '-~ ::_ .'' ,•• ;· 

'organización. que se propon~ para administrarlo. 

Las condiciones institucionales prevalecientes configuran la elaboración y ejecución 

del proyect~, segÚn s~ naturaleza e importaricla. lJna parte el~ los aspectos que _s; ~nalizan 
. - . . . . 

en relación con el m_arco Institucional s~ presenta en laforma de fact~res ~opdicionantes, 
que se estudian 'co~~: proble~~~ • ~dministrativ~s. del ,pro~ecto .. Otra part·~•<se considera 

-· ,_._,_. ·. •--... ,. - . - - -- ···· .. , -· -. . - ·-· - . •. ;, ,_, -· ·, 

especificamente • h()~ó 1risutGc1o~a1; qu~· 1nh1uye 'ª .1e~1s1aé:1ón:>·pert1n~~te, E!1~~e~tbs de 
.=;--,-----

política general y de política económica y otros datos de cáracter social. . 
.... '-:; :·: _-t~'--.-. ~:;~- ·:.-;!~_( -·,:> ~::~:~{:~ :·;:~_--,,_~-,'..::·:_,_"' ' ~:~"-, ·:.:-:>. ~-~-~:-: __ > < .· < 

El con¡unto d.e problemas que. se ·plantean en. este aspecto afecta a· distintos 
•_:_,-

elementos de decisión: Erítre"e11os· ¡)úéd~n Citarse'--1aabtenci6n-de é!ivers-oii insún1os físicos, 
. ', --· -:, '. . - -- - _._, , -- . '· - '·: .-,-,;-": --·- -•- -- -··;·~" - : --- "·" _. - . ,.· - - . -· . ' . ' ' ' 

la posibilidad.· cle s~Íec~iona; las·· téc~icas • qu~ ~e ~mplearán, las oportunidades de 
' ' . . 'e:' ,- •' ,. ' - ,.- -. . •' \ :·-~ - .:. •·. • . ' ,- - ·, -·' 

comercialización y el aprovechaniiento de econ.omlas externas. 
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Capitulo VI. Propuusta de Rcrnodclación 

En el caso del proyecto de remodelación de una área ¡;¡séptica las entidades 

involucradas son: Secretaria de. Salud, Focid and Drug '.A.CJílliiÍistratiÓii, "N~rmas'de 

construcción vigente d~I DDF, Normas téC:nicas para insta'J~ciJges ~lébt~i6~~ ele SECOFI, 
,._, ·-· _- ,,--

del seguro social, Reglamento de Jnstaiációll de Gás; Normas de sé9uridad de Bomberos y 

Para realizaVia r~n1cJ~~1~b1ófí\ie'u~ ár~~ de fabric~ciÓn tradicional de inyectables, se . ' ... ;- .. ;, . - -

asume que•ésta·c~~.nt'a.i~n!ias'b~'r~gt~rf~ticas.''n6.rn1al,es'' de.operació.n: ,• · 

•Área de llenad~ cl~se 10Ó;d~n·;¡ujdf~~in~r'y c'~ncliC:ione~ ambientaÍes contr~Iad~s. 
··~~-:;~·· --

• Areas de difer~nt~calidad encuanto a nivel de partlculás. 
' ~._._-, __ - -.~:~ ··- .. _, . -~ _-:;:' --'' ·-- ---. 

• Los recipientes prefabriCados son lavadosOe,steriiizados y luego llenados por medio de una 

máquina llenadora. A continuación són sellado~·(ampolleta~) o lap'a~·~~~s y engargolados 

en areas de c;fici~ci i~f~ri.or a.lá de ll~n~~o);~· e~, ' 

• Se destina tie;.;;poVr~2Lirsos Rtm~íl~s a 1<:i prép~rá'C:ión de ,()5 maté~'iales que se emplean 

para el lle~adb.': . 

I~ ·i~1planlaC:ión 'del sistema.'soplaélci/LJen'~d6/Sellado que tiene como 
--. 5<~ · ,··:>·-; e'.·::·~·,;·.''.' 

ventajas: 
- ---- - -,.-- = 

·-·-o--_ - _, 

./ Area de llenado cf~~e 1Óos6br~ la ~á~JinaUenad();~ (pued~ bajarse la especificación en 
:_ - ': • - • •,. • " •• -. ~ •• <. ; • - " ': • ' • • • • - - - - • 

caso de que se''áisle.la máquina mediante técnicas de aislamiento Cíe barrerá). 
-» ' ; 

./ Pueden elimin~rse areas d~ diferentes cl~ses si se tiene aislada c~n burbuja las máquinas 

llenadoras. 
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v' Los recipientes estériles son moldeados en la máquina, inmediatamente llenados y luego 

sellados, con lo que se evita la contaminación por residuos de lavado o material 

particulado del área. __ 

v' Como los reéipierites son íl101déados in situ, no se emplean recursos adicionales. 
'." ' - .·. ·' '. ·,- ' .... - , 

v' El equipo que empleala.tÍ-láq~ina.~sHrnpiadoy esterilizadornééliante CIP/SIP. 

v' La construcié:ión ~n :~c?~ulos 'permit~ I~ división e~ wri'.~S,·•g;i~es" y "blancas" de la 

instalación, la protécción· completa del producto; el diseño de acuerdo a la aplicación y 
- - - • · ' ·- ,'.;· · ·- - .,- · - -· " '~o · -. - ' '" ·- " - : : -. i : 

obtener bajos costo~-de prodUcciÓ~ yelévadbú1fodimlentos; · --
·=, .,- -:: ': .... ~: :. :\- :~-'. 

, :::!~~:- _\' -.·:. ·;:,- . -'.; ··-- ._, F~~-"-

• Especlficacio'nesc" 
' ···- .. 

La calidad del -prOyecto se define . por · las· especificaciones del - mismo. Las 

especificaciones· incluyen todos los• requisitos de importancia para_ cumplir con la medida de 

la calidad del proyecto. ~~r"º qué clebeten~;se~u~~-~~c~ución~ci1ciefin1Ai~-pll~s:éstas se 
• ·, . ' ·'- O/•. • .• ' .,,.,, . .-,.- . - -·, '\¡, ,.... V 

convierten en· ~j .factor de control -- p~ra el c~~1pllml~~to '.del e~tándar d~ ejecución y afectan 
. _, <'' - , --:,-~:· ·.:; - - ' ' · __ >t- , - . 

directamente tanto _el.presupuesto co;,,b la planificaciÓn;cfel.misílio4i.:c 
>'t ·.-•,·'._ '~: ~' '·"' ,J •. ·_ o, ' ···-:;-,:~_ -

Las. especificaciones que. se. ~onsid~r?rán son las __ mi~mas. que se• h~~ estipulado en 

el Capitulo 11 (R~gl~mentaciÓn) en cua-~tb a.areas fi~ica~; p~-~s6nal 'y eq-ui~&f Si~ ~~bargo, 
. ¡ -,;.~:"~\ __ :.;/ -· , ..... ,¿.-.. /4 

cabe mencionar que\la -FDA no·_ hace distinción iéntre;,elrneRacio,tradicional y el .... ·; .. ' , .. -.- .. . . . '.-' . .. _.-_.!«·' ... ·.- ":"'··· 
' . :. -, ¡ ~ . :,. 

Soplado/Llenado/Sellado:aunque sí menciona y acepÍa la ~'Tecnologi~ ele barrerá". : e.·· 
- __ ,. e: - - . '-. - ~. ,_- .. -' ~·o .- ' '. ..:,¡: •·.' ' '" • ·~·.:, • -· - • 

El sisteílla d~ envasado BloW/Fill/S~al satisf~c~'1a~•¡ ~¿;~ª~ inÍ~rn~'~1o~ales de los 
' . - . '. .- . " ....... ,,,-··· -- .. ' ' . , ....... " 

. i"'' 

envases asépticos tanto en la industria ··de : proctUctos . aÍimenticios. _cor-Tia en_· el sector 

farmacéutico4B. 

47 "Guia para la presentación de proyectos", 21a. Edición, Instituto.Latinoamericano de Planificación 
Económica y Social ILPES, Siglo XXI Editores, México 1994, pp .. 21-26. 

40 rommólag Kunststoff-Maschlncn Vertrlcbgescllschaft 
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Ca11i111lo VI. l'ro11ucsla de Hcn1111lclación. 

La habla 6.2 nnscstra los 11caha1los 11uc se 1·ccomic111lan 11ara las dislinlas ureas. 

ACAllADO A1u:A •:sn:nn. ÁIU:A l.IMl'IA ÁIU:A G•:N•:llAI. 

E1111i¡10 Parles de conl:tl'lo y l'arlcs tic conlaclo lisas, l'a1·1es tic conlaclo 
cxleriores lisos. uinhlrit míni1'1111"- ,- lisas v 11inl:11las 

Paredes y tlh·isiuncs Usas, f:ícilmcnlc Lisas; f:\cilmcnlc Lisas, rcsislcnles a 
lim11iahlcs, rcsislcnlcs a lhi111i:1hlcs; 1·csislc1úcs a im(laCIO 
imuaclo lm111í·i·10•:•. ·: 

Pisos De lcrrazo c¡1ó•ico o Que so11orlcn tr:írico Que so11orlcn lrálico 
cquirnlente con cun-a frecucn1c; cun•a sanilaria frccucnle 
sanitaria 

•· ·Oj;· 

Techos Con cun•a sanitaria, sin Sin uniones, conc1ioncs Puede lcner uniones 
uniones, conexiones de de sen·icios selladas cn ángulo recio con 
scn·icios selladas "·' .· .. ·.; na red 

Pucrlas l..isas, la\'alllcs, 1mcrtas Lisas, la,·ahlcs;¡mcrlas l'uerlas resistentes a 
Ventanas resistentes a imunclo resistentes a imuaclo imuaclo 

.. . . fut1tle. f .. ll üll;) Cia. di! !tlhu:o . 
T•hl• 6.2.E•1•cclficacioncs pun •cubudo• de un lirea de fubrlcucli111 de inyectables. 

En la lahla 6.3 se dclincn los rc1111cri111icnlos 11ara cada li110 tic airea. 

REQUERIMIENTO 
DEL ÁUEA 

llVAC 
TEMl'EHATURA 

CONTROL DE 
llUMEDAU 

CONTltOL DE 
PltESIONES 

•'LUJO DE AIUE 
l<ILTIL\CIÓN 

Hclornos de aire 

Áltlo.:A 
ESTi':IUI, 

Si 
Controlada u l!lºC + 2°C 
No (a menos 1¡11c se 
11r0tl11zcan liolilizados o se 
cn1·asc11 11oh·os) 

Cnscada 
11osili\'11 

Jll-JS c:unhios 1111r hora 
cm¡1le:uulo fillros llEPA 
remotos 1iara clase 101100 
con ca1111111nas de flujo 
la111lnar cl:1se 11111 

SI 

)ÁREA'\:'. 
LIMPIA.'·'·:· 

Si 

o ÁREA ·•·· 
. GENERAL·. 

SI 
Conll'lll:11la u 2n•c + 2•c Conlrol11d1111 22°C + 2ºC 

No 

C11scad11 
···"• ;:~Posilirn:;;:~."·· ·.· 1:. ·• "'' 

No 

C11sc11d11 
Posilh•a 

30 cambios 11111~ lw1·a , . ·' . . Cambios 11or hora de 
cm11léÚ111lo lilÚ:os 11 El'A • . acuerdo al nh·cl tic 
remolos 'clásc 1011(1110 . . . ' ocüliación del cu arlo 
•.•,_.;,•¡.•:<'.;,.- ;;,. .· ·,- ·· cnl11leando fillros tic 85% 

·. · ·de eficiencia. 

¡.;,.:me: 1-..'li l..i//J• J' Cia. Je i\/h:icu. 
'l'uhlu 6.3. lls11ccllinciu11es p•r• c.d• 11110 de irea. 

70 



Capitulo VI. Propuesta de Remodelaclón 

El establecimiento de los flujos de personal y equipo es de gran ayuda para diseñar 

el área. En la tabla 6.4 se muestran las especificaciones idóneas para estos flujos . 

. . 
FLUJO AREA AREA AREA 

DE: ESTÉRIL LIMPIA GENERAL 
Material y Equipo Unidireccional Unidireccional Aleatorio 

Personal Unidireccional a Unidireccional a Acceso General 
través de través de 
precámaras y precámaras 
vestidores 

Vestimenta Personal Exclusivo para el Exclusivo para el General de la planta 
cuarto limpio área 

.. F11011to: El1 Lllly y Cia. <lo Móx1co. 
Tabla 6,4. Espoclflcaclonos do flujo do personal. 

El área estéril y el área limpia deben contar con los siguientes servicios: 

• Agua purificada 

• Drenaje (sólo ~I área limpia) 

• Aire coin;;iinicÍo 

•Vapor (2.Skg/cm2) · 

* Sistema contra Incendio 

• Electricidad 
. . 

•Agua caliente (sólo en área limpia) 

• Agua para inyección 

•Agua helada (sólo en área limpia) 

*Vacío 
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• Estrategia (Plan dp Trabajo) 

Se consideran dos principales estrategias para realizar la remodelación: 

1.- Especificación de 1.as actividades 

2.- Estudio.de tiempo> 

1.- ESPECIFICACIÓN DE LAS ACTIVIDADES 

Las actividades qÚe se.han considerado para las fases ya se mencionaron en la tabla 

6.2 de este capítulo. Sólo, se mencionará que• deberá consideiarse para c~~a una la 
' ' ":-,·, . ' . . '" ' 

adquisición a terceros de bienes, de derechos o servicios asl como el aprovisionamiento, 

almacenamiento, .distribución interna y vigilancia. 

2.- ESTUDIO DE TIEMPO. 

Para distribuir el tiempo se ha considerado el empleo de un diagrama tipo GANTT 

(tabla 6.5), que consiste en barras horizontales que muestran gráficamente la relación entre 

los pasos del proyecto49. 

49 Haynes, M. "Administración do Proyectos", Grupo Editorial lberoarnérica, S.A. de C.V., México, 1992. pp. 
30-32. 
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Capltulo VI. Propuesta de Rcmodclaclón 

DIAGRAMA TIPO GANTT 

FASE [E5mFl'.)()\J TIEMPO PROYECTADO 
u t: ~ M AM J J A:::. UN u t: l'IM 11 M J J 11 :::. u 

l. t..trlNLI~ LOUOOT.S ocunr:s -
l'f.U'Sl(EU:S ..... 
t:sp:nncroaus --
01l<IS:J'1 ijJm u: ll•U!D) --
~uc: ega 111..alaJO 

1'CllEl1za::m1 pa:o:llna ces 

111. t-'U::::.IAt:N t:JS::001C0 0'.f.lpl -PRl'CTIC'A t:Jocam a:rnutaan ,_ 
11-1nmwa:111ao -.. 
1 usa u y re.isim --
1Lae11eytpu.u..ia1 --
1u:J11m w a:pro -
¡u.•blll1Xl01 

111. O<.."U..AIVll=i.1u l::i.fOU5'01!j€Il.001 

1 ble: roa1 o:pr:o -
ll<'"llTICFOQHJn:G --...-

··-· . ·-
1 VCllU.UOl pa.:e;cs 

__ .,. 
1odUUTIEnOJ-"'ou" 

IV. rn o .io:Jl ru am _,__ 
L.aéllffi atnn::.uc: l\CG _,__ ---oulmmme<p;nm:m ---

Tabla 6.5. Diagrama tipo Gantt del proyecto de rcmodclación 
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En el diagrama de la tabla 6.5 se han calculado los tiempos de acuerdo a 

aproximaciones llamadas "optimistas", "pesimistas" y "más probables", de acuerdo a 

consultas con expertos de cada actividad y relacionándolos mediante la siguente ecuación: 

Donde: 

T.. = Cálculo del tiempo estimado 

'/',, =Tiempo optimista (el más corto) 

'/',,, = Tiempo más probable 

1¡. =Tiempo pesimista (el más largo) 

• Estrategia de Inventario 

La estrategi~ de inv~ntario con;iste principal~ente en aumentar la producción unos 
. . 

meses antes de Ja ~emod~iació~ con el fi~ de m~ntener los productos siempre en existencia 

y satisfacer la dem~~da prevista: 

El D7partamento·d~¡Planeación debe est~r en contacto ¿on el de Producción para 

tratar de anticipar ¿~~l~uier relraso . qué se. tenga en el pian de reri1odelacÍón í¡. tratar. de 

minimizar sus eré~t~s ~n ~¡ alnia¿én d~ produ~to termin~d~. 
Se s~be qu~, ¡)orlo r~gul~r un.au1nel1ío.geil1v~nia~iode .1.5 mese~ por dada ínes de 

- .,_- - . " " - '. - - . ' ' - ,. . . ~-- .. ' ' :~--- . . .. · . . . ' ' 

paro de labores es •.. ac~ptal:l1e, sin embargo p~ra . praci~ctos c~yai; v~ñtas ~!J~e~tan •· en . . -. ' , . ·- '.- ·- : .· ·, '· ¡-,,:,; . ~.. . 

ciertos mes~s se recomiend.a aumentar el invent~rio 2 meses por ~.á~am~s d~Inélcti\/idad. 

En i:élsode c¡&~¡;~·bie~a~icioi~c;suri~i~~~~~ÍT~~~~fi~i~~plat'!~ci6pfi~~,~~~~,ºdel~~iÓn, 
una vez terminada• ésta, t~mbién se re~ueriría d~ ·~n~ pl.~n~a~iÓ~. de· 1~· producción a 

posteriori para aumentar nuevamente el inventario y mantenerlo en el rango normal de 

operación de la empresa. 
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• Actualización de procedimientos 

Para planear cualquier transformación de área se hace imprescindible. contar.· con 

procedimientos e~tándar de operación (Standard Operation Procedures-SOP's o Normalized 

Operation Procedli/es~~OP's)p~ra que todo el personal conozca cómo m~nejaíel equipo, 
' ·- - -. -; ,-,_. - . . -- : ; . . . . 

cómo entrar, cómó v.estirs.e, etc. La actualización de los procedimientos 'dePárea anterior 

reviste gran importanda, pues es evidencia detallada por escrito sobre la mane .. ra en qüe se 
·- -~' ,._ ··,. ·'.' . . ·,._·~. '. - . ' 

realizan determinad~$ ~p¿r~cI~n~s de las distintas areas. ' 

En la el~bo;aci6~·~:1~~pro~edimi~nt6s debe reúnir~e informadión de: 
' -,, .. ,•- ' ".• •, --.- 'rC- • •- 'O 

- Procedimient6s ~nte~lores deÍ · misrnci ~q~~lpo ') 

- Procedimient6s afill~~ p¿~ parte de. la ~aJ~ ~~trii . 
- Manuales de}p~f~~i~ll~,~nstrH~~~~s 
- Experiencia de los operadores i~voiucrados ell el proceso 

y reunir toda la informaciÓ~ e~,u~len~~aje yJormáÍo~ccesibles que faciliten la localización 
.,----_.-,~. '~·-'-;-:;--~----=-~------'-"'·-·~ _, __ - -.= __ -,~---.,-_e __ ---,'-- --

de información e~ ca~~ d~ necésid~d. Unacfo~ma ~e presentar la Información es lnformation 

Mapping. Este método se~ara ,la i~for~~ción~n ~~qu;ñas unidades basadas en función del 

lector y no en el tema. Asf, ~lgún ~at~ri~les~;ito está planeado para que no sea leido por 

algunos lectores, presentand~'detalles p~~a lectores inexpertos y facilitando ~ .~speciali~tas o 

lectores éxperimentados la bÚsquedade lainrOrmaciónque nece'sitansp .. 

Lo ide~I serí~ qu~ a~Íe~i~e::efectuar la. remod~Íación 'y~ :~~ cont~.ra .con, estos 
- t: _-,, - -_'.·/::·:_ ;" ~ ·,· .-:~~----- -·. ';:.: ;'.' 

procedimientós ·aprobadós:yqiie: todo. el; personal; tuv,ier~,~co,nóci111iefüo dé))s~mismos, sin 

embargo. en ocasiones .. ·• existen :óheráció'nés q';J
2
e sólo".se ;'pllecien·1ex~1cíli\ ílrrl1ando. u 

operando· los. equipo~:' P~ra'16g~!;r···e'stó/cis ~éc~iTiendabÍe 'i~iciar'1~'~6tZa1li~ci6n 'de los 

procedimientos· tan pront6 ·como se conozca el plan de 'irabaj6\si~ ~fub,~rgo,, no' debe 

olvidarse que en oéa~ioness~ debé esperar hast~,q~e,el 1<Íre~ ~e~hall~e~\(¡~~ració~ ri6rmal 

para poder anexar comentarios o enfatÍ~ar ac~iones. 

so Horn, R. "Desarrollo de Pr~ccdhnlcntos, Pollilcas y' Docum~~taci6n;', infor~mtion Mappfng, lnfo-Map. 
pp.2-2,2-4. 
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Vl.2 PUESTA EN PRÁCTICA 

Esta fase se divide a su vez en : 

• Elección de equipo 

• Elección de constructora 

• Firma de contrato 

• Diseño preliminar yrevisión de Casa Matriz 
. . . . ·- . ' . 

• Diseño detall~do y aprbbación de proyecto 

• Compra de equipo 

• Construcción -

• Elección de equipo 

Es obligación de la compañía elegir y comprar. el equipo. Algunas consideraciones 

que debe tener presentes el Ingeniero responsable para la elección del mismo son: 

• La preparación de dibujos y espe~ifi¿acion~~del equipo 

• La solicitud de ofertas por p~~~ de los proveeéfor~s 
• Evaluación de ofert~s yre~6~enda¿l~n~s 
• Preparación dfórd~nes cle 'com~ra 
• Revisión y aprcibaclÓn de los planos del proveedor 

Par~ la elección del equipo (considerado c.o.mo bien de capital) debe convocar_se .ª 

una junta con la presencia de los dep~rt~~~~Í~~: Prod~c~ión, lnsfrumentación, Validación, 

Compras, lngenierla, Eléctrico, Servicios; Instrumentación y contar, con Ja' aprobación de 

Gerencia y Dirección. Durante ésta, el prove~do~ ~xplicaia l~sventaJ~s y d~~vellÍaj~s del 
;\>. ·s· .. , :·:.,- . . --.. 

equipo; cada quien debe exponer sus.purítós de vista acerca del·mismC>,'.su's.preguntas y 

comentarios para lograr definir Ja conv~ni:~cia del ~1isnw: 
' -,· ·.: :· ' :::_·. 

De igual forma, puede pedirse consentimiento a Ja Casa Matriz para Ja compra o 

recomendaciones del prove.edor.-
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Capitulo VI. Propuesta ele Remodelaclón 

Respecto a la alternativa técnica de máquina llenadora Blow/Fill/Seal deben 

considerarse los siguientes elementos de decisión: 

hecho de que se asegura una mejordisponibilid~d en _tér~inosde calidad, cantidad y costo. 
-. -~~,· ·~i '; ··: ': . /, ,,'-_: ·:~'; '-.·-··-'. -;. 

:·:.,.'; ;(:_ . ., '.-:~-:~~:<t.. ):\.· ;· .. \-,'·. ·--~·-'.···;·_'. ::-;.<·· -'}~~\' 

~ Tipo de egtf,i¡Jo_(;¡ EJÚiq~i~o -~s importa~o, }~bripad~ eh ~e~,~pia:,;por. lo que debe 

requerirse. infcirrliaC:ión ~~¡)~~. dispCl~ibiÍidad ···.y.' segurid~~ 'el~ ' surninisfro . de·.• 1a _fuentes 
;: . ·.:.;c-:;~·t :_:::;{"'·:-;-~\~,.w:;:<:;~\-'' .· :,-·~\\ ~- .... ~·-: :_'. ::>:-· '..'_'./;',;·_. :;:~-~ ·>:.' ~·-'·:; __ . '.Í:(f".~ ':·~·~·~:-:~.:: ;>!,c._, ... ~--~>~: 'e:.··_{'" 

internacionales. de a"Haste'cimi~nto (algunas \casas tienen . representantes. d~ Jervicio en 
· , .;~·-'.\ -·- ·-~~,--' · /-. ;_,_r -<·.:.:~.\ _.,,}-.-. ~- -~;:z:o -} :;'~_,;,, :-: i·'!;,~'j', ---·.>~.:>--:J,,,,:~ ~~·~;---t- ~~o':-'~-_:: =::::·e- -.7 -~ ~~-F- --~!~::.~·.':f 1::: .f1~-.- • <'; ::. 

México), dlsponibilida~ ~i:f d,i~is~E: normas institucionales; vigentescsobre Üso de divisas, 

posibles efectos de . fas ::rela'ciones' co~~rcl~le~ • lnt~~~~·cio~~l~;~(~~~re la ~eg~rldad del 
~·~, ,:.·<l,\:_ ,_:;"'""''·,'.:'};.--:~- -'°-{;::;,,:=:~):, ;_,-v--·:--:;_- ;- L-.-:-.. -~¡--?,,-;:·-

suministro, disponibilidad y adecuación de los medios de tÍán~porte: 
- ·' :-{~-"- ;e,_º-~-·- ---,··~---- ~~__::--= --._-... ~, ;.,-.-- __ ,__.- ;:_:::-:.~---· -·:- .,, .,_ 

~ Justificación . . De_b~-~i~'ga~~~~~·;.s,~~~e~ ~1'.-:~gi~/~apac~~d diseñada, capacidad de 

sobrecarga,. vicia. útil de parte~ºespedaies~cdhsi.imo de e~~rgla, dimensi~~es y peso total, 

plazos de entrega ofrecidos, éostó y vla de transporte, requisitos técnicos de instalación, 
.. ·.:: '.~:-c>-'..'-:<.c ~'~'?.~->~;~-.:~".'o~,-;:_-.-.::~-·'·~'\.~ ~:~:·'';-~':~_'.-_'}~~'.i:} .'.·>,<~- ' .. '.;:~:~·.r<~-~:,;·:·{·.·-,_. ,.:,-.,-:--: 

gastos de montaje, garanÜas'ofrecidas sobre capacidad, .calidad del producto y plazo de 
,.·--.>:,_ ~:,-~-p.:<:\<~ --,,}':::~:!·.:-~·~- "'-::.\>I__',_~-.-~:-->;;;•:·' .:e 

entrega, personal.. re comen dado ·p.ara T 1a : operación' (nóméro y gradó ·····c1e . __ ·preparación), 

posibilidades de entrena~i~nfo'1J1 -~lrs:óli¿ai}:~xi~t~n6i~. d~ s~~i~i~ ;~c~I-J~-J~Íst~~cia,t~cnica, 
'. .~··;·· .,, _),-:, :___: ¡ :~; _:_., .. ,. ~:- ·~- ,:-; 

Deben consÍder~rse tambiénlas dimensi(Jn~s.del cu_arto dond,e,se instalará el equipo 

para procurar conceder suficiente espacioa las p~rs~na~ y aJot~,~~~riál~~que se requieran 

en él. 
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• Elección de constructora 

La elección de la casa que se encargará de la obra es de trascendental importancia 

pues definirá la calidad del proyecto final. Por lo regular se someten a concurso v~rias casas 

competentes en el ramo y se evalúah por separado: s'~. e~po~erí la~ características que 

requiere el área .(cua.~~l~resurizádos?pl~fón .sett<ldo,'recUbfimientos'epÓ~icds, v~ntilación 
de cuartos y 'imraC:iÓ~:clel' ~ir~. c~~~idéración de pr~cáni~ra~; ~fo:). .· ··~ . >,'. ; ' 

A cada casa. s~ le aplica ·'un cÚesÚo;,~;io p6r 'escrito (en ing(és de preferencia)·. en 
• . ~. ..,.... _, __ -- --=-· ~ . -: ; "·' --· .- .. ; ·-·. ., ' • ·- ''. . ... .,.,_•,J·. ' .. •· - -'¡' 

donde se pide'qu~e~~liq~~~·sus•·aiit~~~d~rite~\omo:con~trúc'tbr~'(ta~'~fi6;'·p~rs6nal,.nivel 
- - •.• - . -- . . ' - . ~-· ·-" . ' '... " - . •d ·.-. ' . ·., 

de interés en el 'prbye~to, ;~p;rien~:la .~~· ~~xiC:.~'. r~ier~fi~ia'~); ~%e;ienci~~~ff'ai~a~·"esté,rites 

::n::::~:i~o~¡~i9*~~~:;~1~~~'~J~~~:;~~t:¡1!~)f J~~~~1?~J~d" 
Luego se pide un.a entrevista con alguno de los representantes de la casa contructora 

y se abordan los siguientes temas: 
l\'J Experiencias p~evi~s en el ·ramo fannacétti,c(). s~ pi9e que\es~~cifiq'u~n con cuál 

compañi~. úi"i~6lia. en q~~ s~ ~~ealizó la o~ra, si. f~e ;,aci¿nal ~ m'U1tirl~cib~ai y .el tipo de 

trabajo reaiizádo -

t<ú El tamaño dE{la constructora, ésta~llidad y· personal di~po~ible 
tó La carga de trabajo que tengan actualme~t~ 
tó La distribución del personal 

tó La experiencia en calificación y verifrca6ión de ~reas 

t<::> Experiencia en diseño de bloques estériles 

t~ Conocimientos básicos sobre GMP's 

te::> Organización y calendarización-del proyecto 

t~) Tiempo estimado para la realización del proyecto 

~) Promedio de salarios 

tr.J Experiencia con personal 
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ESTA TESIS NI DfM 
SM.IR DE LA Blfü.IOlEG:'i 

Una vez que se tienen los cuestionarios y los resultados de las entrevistas se 

analizan en una sesión en laqde i~tervienen Gerencia de Producción, Producción, Servicios 

Técnicos de la comp~.~ía y d(la,,ca~a Matriz, Mantenimiento e lngenierla. Ahí se evalúa 

cada casa y se comenian 'sus ventajas y desventajas. En ocasiones vale la pena pagar un 
.· .- - ... , ' . . - ·.:· . ~ . 

poco más si 1á'co~stru~l~riri~ranÚia·1a~riíreg~de'1área.atie~~o y con la calidad requerida. 
- -_,~ • · ,-:~ :;

7

_·-. ·:·<:~- '·::_,~_'.-~-~ .. -- ·:-~~,?:-::.; _ .. -,-r,, :--~ -:\·_ :·"·--: ;:·· · -~-,:/-'.--, -. -?,\ --<:\ _ ~-:'..:0~;.::.-·::?.~, ¡· ··r.;-~ , ___ : :·~:_) ~, __ :-·<,. -
Aunque una constructo~a es.té muy, .interesada. en· el. proyecto,¡ si no. tiene ·organización muy 

(,"•. ''":',:i. •, ~-~(.· '! ·:• é,'r -,•-~ •" !.- •, 

Algunas constructoras que pueden considerarse para la obra son: LASA, De Vece/Ji, 
'.'··_> ··. __ ::.' ·(_ :· ::·' -

Jo/111 Brown, Pharmaceutical Support y GACSA. 

• Firma de Contrato 
. ' . 

En el contrato con la constructora deben especificarse- las obligaciones y derechos de 

ambas partes .. El Ingeniero de la comp~ñía y el Ingeniero de la constructora deben estar de 

acuerdo para: 

> Prestar servicios. de arquitectura y diseño. 

);;- Preparar dibujos detallados y especificaciones técnicas para el proyecto. 

>- Dar consideracióned so~re ~~'~tos, alternativas de. diserio y soluciones consistentes con la 

misión del pr~yecto.' ,, " 

);;- Estar en comúnic~ción con los gereri~es d~lproyecto o con sus representantes asignados. 
_, __ 

> Publicar minutas de las juntas' a la~que asista. 
; , __ ._ .. --,.; :: ... -__ , - .: 

> Proveer los planos, hojas de cálculo y especificáciones para que el proyecto sea 

aprobado legalmente. 

);;- Proveer una matriz de control de costos. 
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No es responsabilidad de Jos Ingenieros: 

IE> El diseño dé ios interiores, d~ instrum~ntación ni del desarrollo del proceso. 
- - - -_,.. . . . 

!E> La obtención de ~uiorización'por part~ d~· Ja Secretaria de Salud. 
_¡- ., . ••. • . • 

El coílira!O -Jebe s"ét11rin~aopo/una párie por algún repieserÚ~nte ·de Ja· Compañf a 

(ln~eniero r~sponsabl;~, o'~ir~ct¿r::de:;r~a)\pa~'1a oÍra el Jngeri,iero j~fé del proyecto de Ja 

constructora. Í:J~~e )iviii~rs'~;cuid~d~sá~e~ti 'arltes' de pr~~éder a Ja. firma y esclarecer 

cualquier duda que surja. < . 
·,-·_; 

• Diseño preliminar y revisión por parte de Casa Matriz 

En Ja fase'éJ¡{éJiier\opréliJninarel Ingeniero de proyecto de Ja constrúétora dará 10 
. . . '. ..--,_·__ ' -· •. ,-_ - -c. - - - -_ - ,-- .. 

juegos de copias del diserio prelirnina/pará revisión y aprobación de I~ compañía. El diseño 
- - "' 

preliminar inciuye'planosi~ltitlJdes'y otros dibujos asl ·.como 'especifica~iones en. s'uficiente 
o - _-__ - --""'" ·--- ·;""""";·_;: _,.--;_. ·-:: : ·:. • - • • • • -. • • - • ~-. • " 

detalle para ilust~ár el·. p;~y~~to. 
-.... · 

arquitectónicos y esÍrutturales. 

El l~geniero de Ja ~ompáñl~ preparará t~~bién plano~ clasificando en 6 categorlas 

toda la información: 

~ SITIO Y ESTRÚCTlJRA. Debe especificarse: la ICÍcalizaciÓn exa~ta del área a rem~delar, 
número depersonJs que ~~t~c~ády sG ac::ce56.' ia rJla cie c~rga V c!escarga, 1a ruta de· 

elevadores, Jas'·e~tr~cturas ~xíernas cercanas, la ubiciación de l~s c~iJmnas, la~ alturas 

entre pisos y los m~'teriales~e construcción para Ja ·~~tr:uctUr~. 
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:> ARQUITECTURA. Se especifica: plano de piso considerando espacios inmediatos 

(diagrama de flujo de personal, materia prima, eqllipo, proaúcto y ciesperdicios),ubicación 
' . . .. ' . , .. ' .•... ' ._ .... ~,,:· .·--·-· :.";- .;: .. --<-··.-:- ;-_-·,- -.~.~ .. - .;· ... · ·-.--.' ~ 

de servicios, elevaciones del edificio. y su relación .con edificios vecinos, secciones·de muros 
•) - • • .'!.' -· •• • ., •• , ~ - •·· .- ' - - • •• "' '.', ••• , " --: ,. - - • .- '·,. ' • , • • • •• ! .' - _,,.:.- • 

y materiales de construcción pa~~ interiof y ext'erior. 
. . ~. q.' . ._, ·. - . . . . -- . ; - ~, . ~:-. . • - '" . . -.. -

:> MECÁNICOS. S~ incJi1ye; ubicación de las_ar~ásde ¿quip1~ ~/requ~J"i~i~~tos'c:Íe espaclo, 
": ·;·-·-J''. 'T'··_:--o.;''CO '•<\.",• ··.:,~~·.-, ·.~·;f--' ,:c·.'..f, ,~·, ;·;~} ··~·.:-~ ;<' 

si u os de entrada.c:le aire, éotirdi~acióíl d,e1. e¿IJacio supertiCiá1 
1
requerido con 1~_a1tura, diseño 

. ' ;' «t -. - '··~ ~ '~ '. ·, . ,,. 

de HVAC, veioCidád, de\vénU1ación,'. 1estudi~s 'de ,tuberÍa,·~estÚdiós,, de conservación de 
: ·.·. :--·.\;- '.::·>-'.'¡:~-:::::·-:-:'..~:··.- ··:.,-,,~''-'".:·.-~:_,...,.,,.... "' ·.,:,,-- ,,\·~····;,,.:~·: .. '·'.·~;.-' ;-.;-,.¡-- '). 

energía' monitor~6 d;;:ai~a~ 1presurizad~5!. ;. ) ' . . . i{ __ 
:> ELÉCTRI ¿o)~e8~~l~~t~b1~6~rs~/n1~~Je~cfe iJ~~i~a~i6n,: di'a'd~~~~ d·~· ~i~t~n~a eléCtrico, 

1 •• < .... ;;·:;\ J::: ''i._ !_::_:: :· 1 > :..·_.; .. _- ,.,,_,.~ ~--.. ;J.,:.: -~:;-Y:>· ~,-:'.:L·.~?--·~:-f!" .'-~_;~/-: .::ü.>-:.;:::i-'"~·, ... 

sistemas de intercomuniéación, sistemas de morlitoreo,· integración fa la seguridad de Ja 
. . : (. . . - . ''"'" : .. ;._·:-~:. '· ., : 

planta y sistemas i:fe ala'rma:-' ·.· . . • r . ·~ .··· ... ~r~ 'o ·_. .., 

:> PROTl::CCIÓN' CONTRA 'FUEGO. Se ini:luyeri: sistefu~~::d~ aspersión, divisiones de 

área, sistem~~d~ ¡J;6t~cciÓnespecial,hidrant~s!'ocal~~ y extintoi~~. ·. 
:> INSTRUMENTACIÓN. Diagra~a-de-bloques, pi~~º ~e 'i~sttJmen_tación, espacio para 

cables. 

Una vez . que. se han. revisado y aprobado por parte de Ja comparií a Jos planos y 

especificaciones ya mencion~dos, .se,envían a Casa Matriz para su análisis. Se reciben los 

comentarios hechos y se corrigen algunos puntos. 
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En estafase el Ingeniero externo debe considerar los siguientes aspectos: 

3C Dar original y dos copias'de los planos a la conipañia. 

:tt: Tener todos los cálc~los· compl~tos, organizados y documeniados de ·tal forma .que 
~:-~ J~··· ·.:);:.'.{, if<---'' .. , ·::'.:·-;·,·- ",· ., 

puedan revisarse rápidamenÍe e~ 'el f~turo.· Lo~ cálculos debe~ hacerse en unidades del 
. ---- ' - . . . ' .. --- - ,-__ •: - - -. - . -. _- -.. ~ .. -~ --,-: :-_ - '· --

Sistema Métri~o 'D~cin'ia1. · •••'•·•· 
·'\.'::~ -

3C La elaboraCiónde los''plan'O's d~be realizarse en las cinco categorlas yafriencionadas. 

:tt: Definir todos l~s~·~lcl~e~t~s.~e tr~béljo medi~nte esquemas o d:s~ribirlos por escrito, 

coordinar colu'mnas; .•... <;• •• 

3C En los diseñCl~:por co:~p~tadora ~~ i~cl~irá ~;na explicaéión sobre la m~nera de tener 

acceso a los datos, una explicación del programa y se incluirá solamente la última 
. 

versión. 
' 

3C Definir car~cter.lsti6asq~e perr1liÍirén expan¿ión•a futuro.· 

:tt: Incluir informa~ión~enElraÍ~obr~ la estructufa y sudiseño aunada a una breve descripción - - ' ( - . - . ' -- ~ -.,_-_ --' -- -- - -__ -_---. ~ - -

sobre el uso d~ la ~isma. 

3C Listar los código~ de d~nstr~ccióri (~ fechas)
0

empleados en cada diseño. 

3C Listar cargas vivas rn'i.íertas empleadas en SI diseño de la estructura. lncluirresistencia a 
:.,_:.-': 

impacto, temblor y movirniento de aire. 

3C Describir cada sistert1~~é~~niJ~ui~ci~Vsu.úb1cación, ~si como el criterio de diseño. 

3C Especificar el e'quipo: usado para Hv,,c,', definircaídas de presión. Incluir dibujos de 

balance. de aire asi C()ri]p_u&.r·e~umén.dei las alternativas para ah.orrél.r energia .. • 
- --·----=-: oo.-oc·-------- -,-,-;-:;-. ~ce·;• .·.e··:.::-'.·"--.-:-·;,- .. :----... -;· ···· ,· .. , , • - '" ; · ·:' • : · '•;.' ·:• 

3C El desagüe de .. be. se ... r sanitario,dehe .. incluirse ·.la• cantidad· de ··agua requerid. a. para cada 
.,. . .. ' ' ··- -- . . ' ,, . -. 

rama asi como' ;ervicios'ci~;;gJ~ calient~y f~ia. ,· . 

3C Los sistemas de pr¿tec~ión~~~ira fl:Íegb-~eberén integrarse a.1.os planos. 

:ic La infor,;,ación ~léé:t~ica incluiré';,,ag~iÍud el~ la subestacÍÓn, magnitud del generador de 

emergenci~. cáÍculos p~ra cort~ ~ircuit~ •. nivel de iluminación y potencia del motor. 
~. "--'~.~~ . -;.> ' ',:, ' .. ', . . • 

3C Especificar qué partes del diseño se asumen. 

83 
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• Compra de equipo 

Se conoce también· como "Fase de Aclquisiciones", El equipo puede. ser entregado a 

corto plazo o a la~gO plazo'.ciependiendo del proveedor. Los criterios para Ja elección de los 

equipos son Jos'~iguÍentes: 

i}I- El diséñ¿ deb~'estar acorde con GMP's (fácilmente limp,iable y sirí sUperlicies rugosas), 
- •. - i· '" .. 

debe estar ac~rde'con las necesidades. dé la compañía y pode;'aC!a~tarse;a los servicios 
-.-._"·:/ . ,, 

que ésta posee'. . . . . ... . . ., : 

1}1- No se comp~a~á~ equipos que' rió: ~ayan' 'sido :pro~aCI~~. ~~e· no ,:~e haya visto su 

funciollamienfo' o q'úe pos~án l.ln hi~i6~i~I de sertici~ y 6aiid~d d~~ccJhfiableY} 
__ ·• ___ ' •- .-· -- --7-7 :·::-_ - _ - -_;;;._·_ --:··----,---,- ·; -:- ,." ·~-· • - . .' / \l ·_o. - _ ;, ·· ._ • ·' -

ti~ De preferencia deben,e.xisilr proveedhres 6 representa~te~''~ñ 'Méxi~; óeñ su defecto, el 

fabricante del ·~q~i;6cie~~conta.r'con ··ti~~i~cis·d~ ··~~.;;~~~.para asegurar asesorfa .y 

servicio: 
> .. :._ -:·:~~~·:·_:-·: -~,·-·., ~ ~~·: -~'.,';~\~ -~'.<, --· -

ill El diseño debe ~vitar, en la,niedida.de Jo'p~sibl~. i~,i~an~fer~ncia de' producto. 

f}l- Deberá procur~ise~ay6r a¿tomatiz~ción a¿t~~o p~r~ o~e;~~io~es repetitivas. 
-º'"--"~ --. . ·.'.~ ;-:·- ---

Los pasos que se realizan para la compra de eq~ipo son: 
,· . ' ··. . . -"· - . . -~. . - ''· -- -

.l Prepara!;ióllÍR~tísfÓrid~"~s~~cificaciones y dibujos · 

J.. Solicitud de ~;tiz~~i~11es" por parte de los proveedores 
' . ' 

J.. Evaluación de Ja~ cotizaciones>·.~ .. ··· 

J.. Revisión y Jp~~baciórí de los dibujos 

J.. Preparación de órdenes de compra 

J.. Pruebas tettigo durante fabricación 

J.. Recepció'n del equipo 
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Es importante que en esta fase se preste especial atención al tiempo de entrega de 

los equipos para coordina; sJ ubicadón dentro de la planta .. Otro factor importante para su 

translado e instalación son las ~im~nsiones (del equipo emp~cad~ /e~~ apertura de 
- . ' . .·. . ''.•,'' . :-: '. '<· ,,_.:~f> ; 

puertas). 

En ocasiones debe tornarse en cuenta la renta de equipo' par~ trabaj~ pesado que se 

emplee para subir o acomodar equipos voluminosos y la ne"cesiclacl de .. ~er~on~I calificado 

para su instalación. Deb~ concederse especial atención~ lo~ requeri~ie~t~~ de ~~rvicios por 

parte del equipo que se adqulerá y que estos posear;i las c;an:icterlsticas' de;ead¡;¡s. 

• Construcción 

Esta fase está integrad~ por todas· las acciones de construcción y terminados del 

proyecto. En la tabla6.6 se muestra el diagrama tipo Gantl propuesto. A grosso modo, los 

pasos que se siguen son: ... 

() Obra civil(cimient~s. ~uros, columnas,techos, ele) 

()Pintura 

() Acabado~ de muros 

O Plafón 

O Piso .• 

O Instalación de Unidades Man~jad~ras-deAlre 
~.· > -· ' - .• -· 

C'.'• Instalación de Campanas de Flujo Laminar 

C') Instalación de Rejillas y Difusores 

o· instalación d~ cci~t;~les 
C'.'• Calibración de Flujos .de Aire 

C'.~ Instalación de Filtros HEPA 

C'..'I Calibración de Presiones 
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O Certificación de sellos HEPA 

O Aislamiento Térmico 

O Limpieza de obra 

Capítulo VI. Propuesta de Rernodclaclón 

Los slgÚientes pasos deben ser contemplados también dentro del tiempo de 

construcción: 

O Instalación dé' equipos y pruebas 

O Pruebas DOP 

O Sanitización 

O Monitoreo de superficies 

O Inicio de operaciones 

TAREA 

ObaO\il 
Pintura 
AcabaOO Muros 
O:llocación ¡:A.Jertas 
Plafón 
Piso 

' Dias 

00 
30 
25 
7 

34 
34 

Instalación U\N\'s 
lnslalación Rejillas 
lnslalación Controles 
lnstalución O:L 
Calibración ftLjos aire 
Instalación filtros 1-EPA 

; 10 
7 
15 
25 
7 
7 
7 
7 
3 

30 

Calibración ¡:resiones 
Certificación sellos l·EPA ¡ 
Limpieza o:i rua ' 
Instalación de equipos 
Prtroas Emer¡I o OOP . i 15 : . 
Sanitizacién 7 
Inicio de operaciones 1 

TIEMPO 

¡ 
·1 

1 ·J ¡ ·· .. 
~~L.+ 
. 1 i 

1 ' 

1 ·-· •' ••. ¡ . 

1--· 1 

·--t \ 

i¡ 

P O EC ADO 

1 
¡· 

1 

' 1 

1 

1 
1 .. , .. 
l---J 

1 · I· i-··1 

i 
' 
¡ 

.. , 

Nota: El tiempo so indica on soma nas. 
Tabla 6.6. Diagrama tipo Gantt para la rase de construcción 
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Vl.3 SEGUIMIENTO 

Esta fase se integra por los siguientes puntos: 

• Supervisión de la ejecución 

• Instalación de equipo 

• Calificación de áreas y equipo 

•Validación d~ ¡J~(;~~s~s· 
• Entrenamiento d~personal 

• Supervisión ~elaej~~u<:ión 

Capítulo VI. Propuesta de Rernoclelaclón 

En realidad este paso se verifica des.de el momento en que comienza la .éonstructora 

la obra civil para ób~'ciizrai~1of~delantos y se puedan hacer los comentarios pertinentes 
-. . '. . . _ .. - ._ .,..- . -_ ' . _-_--_ - -- ·-· . ,,- -,- ' 

oportunamenÍe. E.~''¡nJy'i~pbrt~~te CJUe ~e éonvoque a junta"s de retroalimentación 

frecuentemente pá;~·t~ii'er la <:~rt~za .cie~~u~ los'.objeti·v~s de .la ·~ol11pañ1a· han sido 

entendidos por la constr~cit~r~. 
' ·, ~-·, . 

Existen cuatroJormaspará su~ervisar el trabaj~ endesarrollo: 

~ INSPECCIÓN.Es la for~~-;n~s c¿n1ÚÁ.de supervis~r la eje~Úció.n de un proyecto y puede 

efectuarse tanto por inspectore°S'adi~~~iictos com'ci '~briel adr11inistrador del proyecto. La 
i '.' ·'«,- • ,... --,.. ',.-,_.;, '-- ,,, •: •; ..... ·' C- :·,: - e; -

inspección es una manerá'eféctiva de'~ab~~ si se están cumpÚéncl~ lél~ especiÍicaciones del 

proyecto, de ver si h~y ~~~io~ inri;ces~ri~~ o áno se ~umplen las' medidas~oefseguridad del 
'.--.:-.~~- -,7-__ ~-~'-- -:0:r~>::-~7 ~:-~·-:-~-- _:_·_~-~:· , .. _ :-:.··:·_·>_·· ·:;.:>~:--,'._:.: ·-... >"(> __ , ~~,- ---.-?:-· --.· ;.:·-~-.- -.:)_.-:-:, ,.~~-_-::" ;.-·:._ . __ , ....... , 

trabajo. Las ins~e~ci~n~s '~e ben fl~c~.r~~ ~in ;re~i6 ~~is¿. y 'sin t~n~run p~t~Ón d~ tiempo 
' - '' . . - . - " ' l. . . . ~ . . '. '." - . :--¿:~ ~ -. ¡ . • ' . , 

determinado; sin embargo, también deben ser francas y directas. Deben hacerse preguntas 

y escuchar las explicaciones que se den. 
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Capitulo VI. Propuesta do Remodelaclón 

~ REVISIONES PERIÓDICAS DE DESARROLLO. Son las comunicaciones entre el 

administrador del proyecto y los responsables de las distintas subunidades. Las revisiones 

periódicas pueden. hacerse en grupo o individualmente; pueden ser orales_ o se pueden 
. . . ..... 

-- -

presentar i~formes 'por escrito. Las revisiones periódicas ocurren llabitualÍÍlente dentro de un 

calendario cie trab~j6 fijo diaria o semanalmente o de acuerdo -con la term_inación de las 

subunidades del 'f)ro~~cto.-Deben enfocarse tres aspectos en_ esta~ r~visio~es: 
' :·:·;.··-·.:·:o: 

a. Desarrollo contra los planes 

b. Problema5~~6ont~ados '/ cómose-hanmanej~do 
c. Problemas ~nti~ip~~CJsc~n l~s planos propuestos para manejarlos 

.· '- ·~ -- ' .. -·-~ :,.::- -:=.- ' -
·.-~ : 

El punto ~. ;sde suma importanC:ia, pu~s p;~nnjte p~ever qué problemas pueden 
_. . .. '. . ' . 

presentarse bajo determinadas circunstancias y Ía ptopu_e¡stade soluciones a priori. Una 

herramienta útil es el Diagrama de Identificación de puntos de control que se presenta en la 

• tabla 6.7. 

ELEMENTO DE POSIBLE SE IDENTIFICARA SOLUCION 
CONTROL PROBLEMA AL PROPUESTA 

Calidad -Recepción de -Analizar fisico- -Devolver al 
materia prima de quimicamente las proveedor y cambiar 
calidad deficiente. materias primas por nueva materia 

prima 
-Construcción -Inspeccionar cada -Modificación o 
debajo de etapa y compararla repetición del trabajo 
expectativas con planos 

Costo -Aumento de costos - Hacer contratos de -Buscar otros 
de materiales compra o pagar proveedores o 

facturas considerar 
materiales 

' alternativos 
Puntualidad Tiempo_excedido del_ -Supervisar el -Mejorar eficiencia, 

planeado · · desarrollo actual trabajar tiempo extra 
contra el calendario y ganar tiempo en 

-

pasos posteriores 
Tabla 6.7. Diagrama de ldentlflcaclon de puntos de control. 
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Capitulo VI. Propuesta de Remodolaclón 

~ COMPROBACIONES. Constituyen otra manera de verificar la calidad del proyecto. Por lo 
. . ' 

general, ciertas prueba's están e;critas _en las especiÍica~Í~nes_ ~-~ra ;~~nfirni'~r s_i se·. está 

alcanzando la calidad, deseada:. Algunas pruebas. típicas S?n los. e~sayos:de. presiones de 

aire, temperaturas, flujo de airé' o résistenci"a de' 1os componentes' lllE!CárÍico's, 
_·,-·_,_, -:---,,'"" -

-,->, 

~AUDITORIA. Se lleva -~~cabo,por,el<pertos.~~ ~¡ 'ramofa~~-~?-~.uti.~? ,con 'orientación a 

Inyectables, aje'nos · a'ila ~cimpañla'.y'/~' la' constrÍ.1bto~a/Se feaiÍ~~ en ~1. trans~urso del 
.:/. ::>/ .. ;~?/; u~~-~· ... <'-::.: .. :P:-;-v~:~i~ tr<-. '. f.;~;~~'.,_:~t-·:~:.f'.<:~.=1;5:;.r)::~t;·- _-:.::~~:.:\ :·::~;f:: ....... ;~}~.·._:_·y.·:-~ :- :::(< .. '. :.; :·>: ;,::·~ · · 

proyecto y alfinalizar elmismo::Alglinas ar'eas sujetas a estetipo de auditoria son: libros de 
. - ' .;··,. .. __ ;·,: .. < ':;~~:;_,·.,·: . . ,, ,, :,;_':._\_ .. ,-· :",:~. :<<> .•'" 

contabilidad,_ P!?~~d1fol~~t'.Ci_s _;f Pélfri. erectuar: 1~!:, •• ~~~~_rksI rnefdi~~s, c1e. seguridad, 

procedimientos·• dé' m~hteríimient& y ~Gtorida'd pa;~· ~fe¿i~ar pagos X Desp~Éls de haber 
'.','-,"'.'.''.¡,.-,.;•,~· º-,;;·:.:\·:',"- ~,~,;;,'.· .. ,-.»-'".·,¿-'.·/:··O,. - .,: ·"' ····~- . ~ 

revisado el área; .s_e eséribe un i~foÍme~sfabfedendo én c1;t~ll~c;1o'lu~ 'se· encontró y 
·- :\~,~~~~;~~;. ~~;;~:\]~:::,- -

señalando las prácticas que se"desvlari de la polltica fijada. · ·· 
;;oc· -,.-.: ••· .. - • o,.c" .- '';:. -• ~ _ : .. " ,- :·· Ó ,;,·. • t·· -"~. -'. -J >;·;.. • ~-.,,-· 

'-~:~-"- e~::-~~- :~~--

Paralogr~r·u~a supervisÍón de la ejecu6iéln Óptima debe incluirse más de una fuente 
' -.. - . ·-.·._:_<~ :~f:.'· : .. ::". .. :: '.:~,~::::" :.~:.~-~ ::·~:<) - ,,~:.-.: .. ::/_'/.:;~--'".-(', ,·'..''..: J\- ;:·>;·. ,)<· .--' ~:' <)'."·_: -. ::.,,.; ' -: 

de información, además 'de_. los. datos originados: manualmente o por computadora, la 

combinación de las inspecciones/las revision~s del d~~~rrollo! las. c6mprob~~iones: y la 

auditoria darán toda la información necesaria y mantendrá~. al dla sobre el estado del 

proyecto. 

• Instalación de equipos 

El diseño del área debe estar de acuerdo con el tipo de equipo que va a introducirse 

en ella. La instalación de _la ITlªY?_rla • de los. equipos se . realiza por intercesló.n . de los 

proveedores, sin embargo debe.establecerse claramente quién, cuándo y cómo se realizará 

ésta para evitar que se entorpezca la construcción. Entre los par~metros considerados se 

hallan: 
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0 Dimensiones del área 

0 Serviciós con que éuenta 

0 Flujo de airé 

0 Temperatura 

0 Humedad 

0 Indicaciones de seguridad 

0 Acabados 

Capitulo VI. Propuesta do Romodolación 

Es muy importante que, además de la instalación de los equipos, se negocie la 

asesorla y entrenariiierÍto del personal en los nuevos equipos. 

• CalificaciÓn ~e ar;~s y equipos · .·. 

La calificaci~n d
2
e ;l~s a reas terminadas· .. es realizada.· por el Departamento de 

Validacicine~o po~'s~~ido:sTé~~icos y debe cumplir con los requérimiento~ físicos que se 

mencionaron en el Capffol~ 2. (Reglamentación) por parte de la Secre,tarla de Salud y la 

FDA o la comisión de lascComunidades Europeas. 

- ' 

"_ .' --:; 

Para la calificación de desempeño de los equipos, el documento final se divide en 

tres secciones. La PRIMERA SECCIÓN debe inclÜir: 

f.< Descripción. Incluye el uso delequip¿ en el proceso, su ¿peradón>y éórnose procesá el 

material. 

f.< Requisición, orden de compra>especificacione~. S~ an~xa.'copia de la orden de, compra, 

copia de las espeéificacfones y'¡;~rtcis d~1~~uib~y ~iexiste manual def.fabricanté. 

1< Planos cori que cllent~el ~qui~~ ... •·.•.·· 
f-< Servicios. Se llstah tod6s,ro~serVicfos requeridos por el equipo y se revisa que el área 

cuente con los mismos. 
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Capitulo VI. Propuesta ele Remorlclaclón 

'i~< Material de construcción, Se menciona el material de las partes principales del equipo 

indicando aquellas que entran en contácto con el producto. 

·;'< Lubricación. Se indica sLel equipo requiere lub~icación, ~I tipode lubricante que debe 
', -\'. '' -~· ,) ' l ', • '·' 

usarse y las partés p~ra las que s~ uÚliza'. 

1~ Seguridad. s~dt~n ia'd'o~ lo~ ~cc~·~~~io~;d~ segJ¡idacl.asociados con el equipo. 
' , -, : , '·•: .,_,' ,-• ·:,·:,- . .. ' .- .. , 

·.·'·.-•. ~·'.•_·;' . ;,_:> 

La SEGUNb~ ~-~¿g¡·6Nf~v6;~6~a: 
', >;-

1~< Instalación. Men~ióría pdr q~ién_f~~iealizada la instalación del equipo para certificar su 

buen funciona~;~nto.·•· 
- ~~,< ' 1-

. . .. :-· ,·. . - ' . ~ .-.· -. . 

En la TERC~RA ~ECCl,ÓN se' d~ben 'incluir: 

1~< Procedimientos de operación. Se confirma la existencia del procedimiento y luego se 
- . ' . '~;. º- ~·-- -.: - . - - o. - - ""- ·-·- ·_p • • • -- ' ,_: •• '.: 

anexa fotocopia. 

1~< Procedimie~t6 d.e li~pieza .. s~ ~onfirrna.la existencia del proéedimie~to y luego se a~exa 
-·. . . - '' . ---,-.· - ----- - - --.--·--: -- .- '"-- - - -- -· - - . . . > -

fotocopia. 

1~< Procedimiento de sanitización. Se confirma la existencia del procedimiento.y luego se 

anexa foto~opia. -~ 

La CUARTA SECCIÓN incluye: 

1~< Historial de Mantenimiento. Se debe contar con un historial exclusivo de .la máquina. 
"'."--.-e:---··"""">_-- - ' . º- . -'• •_ • . . . • 

-, . _- - - ' ·- -· .- ,. . ~':: 

1.'< Mantenimiento Preventivo. Se revisa que el equipo esté incluido c:fentr~ d~I programa 

general<de manteni~ien.to preventivo. 

"i~ Calibración. Se revis~ q~e los instrumentos estén inclui:dos en el ~rograllla de calibración 
• • · ._· ' · ' '. .¡, -. .,:.-, :-;· • : · ,.f-.. _ .~ : :e: ~. · ~- .:: _· , .-. . : -~· '., :- · . , , ·:., " · . e ,_• , ," 

y que estén identificados, se especifi~a ~i algu~a parte necesita calibra~lón en especial y 

se revisa si es necesario calificar algún lnstrume~to de medic;óndel ~qÚipo. 
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Capitulo VI. Propuusta do Rcrnodolación 

~'< Refacciones. Se asegura que se cuente con las refacciones básicas necesarias en caso 

de emergencia. 
---· - - . 

1'< Filtros. Se incÚca ia ríeC:~sicÍaci cie filtros por parte del equipo Ycalidad de los mismos. 

La QUINTA;SE~;CI~~ f~~'()1~~rá:>. 
)'.\- Elementos ¿ritic6s del eq~ip(); Se menci8nan todos los elementos que afecten el proceso 

~- -· ,. ,. . " .-- . - . . ' - . .. - . 

o producto dlrectamJg¡e cua~do eÍequipo está e~ us8. 

1'< Funciones: ~ v~rific;;~;r: :~~;;cd~prJeba· ~Í funcionallliento en general de la máquina, 

dosificación en casode llenadoraso lavado en caso de lavadoras, encendido y apagado. 

Se revisan los p~rán'letroscle o~eradón. 

- . :.-<·-~ . . ·-~<: . ' . - _' 

La SEXTA"~Eb~IÓ·~ s~n::Jas d~riclu~i~n'es. En ella se comparan los elementos 

crltlcos mencionados en la sec~ión 4 con I~ sección 5 y se determina si éstos pueden ser 

calificados b~~~nciase~~r,'¡;;1 pF~1rª~ª de mantenimiento preventiva y con é1 soporte de 1a 
-.-. -- -/'. -··=-

historia operaéional, la experie~cia y funcionalidad. Se dicta el veredicto (calificado I no 

calificado). 

•Validación de procesos 

La validación. de procesos es un requisito de las regulaciones de las CGMP's para 

productos farmacéÚticbs termi~ados, del CFR 21 partes 21 ci y 211, de la USP y de las gulas 
.--·-,------'---

- -- --: :;=:o:·:o~ 

generales de válidación de la Secretaría de Salúci5(-

La FDA ci~iine;la v~lida6ión como el eslableclmi~nt8 C!e'evidencia dC>currtentada que 
,'. ,: ,; ..• -, .. - : ;, · .. --- .-e·,·,_-.- - ..... -•,;.·.: .. ._ . ' 

provea un a116 ~r~cid':de~~~Üriáaci ~~ .uíl'·ilía2és8Y~s~~c1fi66· C¡ue pr~dúcir:r é1'art1cu10 

deseado de a~~ercib ~"é:~p~df¡da~i~~e~'y a1r1GJfa~:a~·~~lid~~ ~~~ci~~er~i,~~CÍ~s5;; __________ ·_.·,-'-'-'.:. ,,., .:,:(· 
51 Chapman, K, "A story of Valldatl~~ I~ tho Üntt~d Statc~i P~rt I';, PÍ1ar~ª ... ceuÚéatr~~hnology, o~tober 
1991.pp. 82-9G, . . . . .. ' ·. .. .. . . . . , . 

52 "QuallficaUons and Expcrlonce in Valldatlon Scrvl~es'', 'Jahn Brown, Chlcago 1993, ·pp. 1-15. 
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Capítulo VI. Propuesta de Rcmoclclaclón 

Es importante recordar algunos conceptos respecto a la validación: 

~r.- Para asegurar la calidad de un producto; las pruebas por sí.solas ncí.sóri suficientes. 

~r.- La calidad no P.ue.de ser inspeccionad~o arializada .en el producto terminado .. . . ; . ' .,, , . .,,,. - '. ·.;.;, : 

-$- Para asegurar la calid~d, se d~be'controlar cada paso-~·~ ~lprocesO del producto. 
' .. ,. . - ,_.' ·,. -· .•.• . t';' ,· - --- ·, . ·~ ·. . " -* La causa má~ freé:~erít~ ele d~~dr~s p~ra"~acar almercado unpróducto es un proceso 

:.~;k:. ,. ,,-

de manufactu~él inade~uacibs3. 

Existen 3 tiposde0a1id~ción: 
O VALIDACIÓN PROSP~6r1:~A: ¿la evidencia obtenida antes de que el pr~ducto salga al 

mercado; demuestra qJe la~op~ra~ion~s se en_cuentran bajo control. Se aplica a nuevos 

productos, preformulacionesy cam_bios de equipo. 

forma estadlstié:a. •.No aplica á, equipos de proceso.· Se aplica 'a mezclado; 'secado, 

tableteado,eté::.Requie~~d~·¡·~~¡;u~~ílto·~ c:libf~~o:~:regist;~~J:iiio~ibl•~:·~Y:·~r-otoc~I~~. 
:__:_, _ :--oc-'"·-'·~-~--.'-"~---·=·->-;-'.,__---~;-,='~_,-;-,----~- -.,',e'·_"-.-- =0 ...'.0-, ,,.-.=~;~-;...;;·..:''º'>:"--¡,.·-;:"""'-"·,·:<~r;,-'e- ~·.--~ .. ,o_·-.-

O VALIDACIÓN, CONCURRENTE .. E~ ~vid~~d~ ~~()y~d~ i ~n ·•· i~fc)r~~~ióri) ~L¡~ se ha 

generado dura.nte. la ejecudón ;eal del pr¿~es~, ~e ~~lica a lot~s · ú~icos o l~tes de 

fabricación esporádica:. 

Para la validación del proceso.y del área remodelada se emplearán únicamente la 

validación concur;~nte {P~~sp~ctiv~ .. 
Entre los ré~~¡~¡t()~~ar~validación de sistemas y procesos críticos se encuentran: 

'"__:_~:~~~--- ~:.· •. 

Z:X Tener planos y diagramas actu~lizados 

* Analizar datos hisiórícos · 

* Revisar Bitácoras 

5J Hinman, D. & Chew, N., "Validatlon. What docs it provc?", Bio Pharm, July-August 1990, pp. 12-15. 
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* Revisar procedimientos 

* Calibrar instrumentos de medición 

* Contar conun prograriiade .mantenimiento preventivo 

* Diseñar y lle~~r a cábo protocol~s de validación 

* Revisar programa de "estabilidad 

* Auditar el proceso 

' ' 

Capitulo VI. Propuesta do Romodelaclón 

El protocolo deberá conÍener los puntos siguientes: 

Ol Objetivo 

Ol Materiafnece~arfo 

Ol ~specifica~iÓnd~;¡;iócediinientosy pruebas a realizar 

Ol El pr~pósito" p~r el~c'uªI s~\:ibtienen Íos datos (los datos deben reflejar los hechos) 
.·'.·> :'_;,C'.-" _·; 

c:.1 Registro pre~lso d~datos··· 
·- ' -._ -<::~' ·: -¡:, _::.- • : . ~_,.' . ·_:-·:: :_.-.-' - ·' • 

Ol Especific~ción del nú~enide prÚ~baán~cesarlas para asegurar que sean significativas y 

confiables. 

c:.1 Especificadón de. c~lld\ci~~es de prue~a: · 
~·urri1t~s'.ci~Wr6c~;~ :,> 
- Situáción mfls desfavorable 

, - - . 

c.Q Límites d~ operaci~n ~ 
Cv1 Límites de control ' 

c;.1 Límites de alerta 
' - - .. -

c:;,_1 Establecer criterio~de aceptación (bajo qué criterios se acepta un proceso validado) 

Cv1 Condiciones bajo las cuales se requiere revalidación 
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Capitulo VI. Propuesta do Rcmodolación 

Como criterios de aceptación se tienen: 

•:• Los análisis y retos al equipo deben ser.rep~tidos lo suficiente para asegurar resultados 

confiables. 

•:• Todo criterio de aceptación debe ~ur,nplirse durante el análisis o reto. 

•:• Si un reto muestra que el eduipo nÓ 'funciiona d~ntro de ~specificaclones, debe ini~iarse 
:'! -. --- :,,--~~-; ~··.·-~· ;·'; ,.,_ ·~>:· j 

una evaluación para identificar la pausa de esta falla . 
. _ ', . - -- '. ;!~' 

•:• El problema debe corregir~e. Se deben hacer análisis ad.icionales para verificar las 

correcciones. 

•:• Debe tomarse en cuenta la variabilidad para determinar el número de ensayos próximos. 
' . - . • • ' - . . - . . - ~'. " . - ' - , '.. . . - ' *, . :· " 

'• '' 

En caso de· que el proceso no esté dentro de especificaciones, puede recurrirse a las 

alternativas siguientes:•··.· 

J:C Modificar .el proceso 

J:C Ajustarpárámetros de operación 

J:C Cambiar criterios de aceptación (especificaciones) 

• Entrenamiento de personal 

La necesidad de entrenamiento al . personal se considera como antecedente 
''.:.::: ,- 0:'~-,~·::_~·c:-:,-:~-·_:_!;,:~=-~· !_,~'.'_ [_-" 

importante para .estable~er;~i tipo de entre0amiento adecuado .. Debe concederse especial 
. . '··' J.. . 'o· ·" '···' .-, '.;.<, •' -,-,, .. • '"'" . : .. -.;·, -"''; "-'· - '•e···. '. ' • , •' ,. . : . '· 

todo a un ~r.ea ~séptica, Exi.ste~ v~~ios modelos d~ entre~ámi~nto qu~ se ad;cú~n a las 
·-.'";'·;; 

necesidades de la empresa y d13.l área en donde se apli<::an; cada'~ompañía debe evaluar 

sus requerimientos para poder elegir el más ac:lecuadÓ o una combinación de varios. 
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El entrenamiento se enfoca de acuerdo al puesto oC:up~CJo54 : 

'{)u Gerencia y personal ejeclltjvo. El e~tren~rnié'ñtó.'de?~~tos p~estos debe'involucrar un 

panorama general del sistema de c~lidad ad~~t~do'poÍla 'compañia integrado a las 

herramientas y técnicas. nec.esarias parauna'parlicÍpad~n .. Óptimaeñ'el sist~m·a:. 
~ Personal técnico. El en,tren~m·i~nt~qÜ~·~~1~r;~~ J("P~;~~~,i-~¡\~J~i~b ui~e-ifomo objetivo 

, . .. '. · ~-.~: .. ·.·:: .. e:.,:,-:,-~ ·~<s<, .-·:~-" ~:~~ .: ,:~:-{~; -·1:.:,~:;·':.:. ·-;·;:r.~>:~: .·;:;~;:/_\ .-;~::;?~:--~ ·::.~· ·>.:: · ~[;~ :-; · ; ~;.<. ·:. -. 
primordial mejorar las habilidades. de los·operadores para alcanzar o. mantener el sistema 

de calidad. Debe Conceders'e efpeda1 ~t~~glón ~I enfr~h~rn'ientl~n'técAicas'estadisticas 
(estudios de capacid~cf d~'~i6cesos,'. ~u~streb ~~ta~Ústid():, ~~~oi~b~fóri y análisis de 

:.: Ji;<.: .. ;--::~ 

'!>' ~pervisores de pro'ducc;ón y operádores. Ámbós debeh esta/entrenados ampliamente 

en los mét6~os~;t~~e~t;¡zas 'ne!é::esarios'pará r~ani~r:i~·~tare;~/·por eje~~1o:émpleo 
. --·-.0::-·.:20-.~ -=-·--·-- •. _e - • -=-;-=-- -- - - - . ,_ -- ,-, .. - - ¡::.:···- . ·-·- " - . , 

correcto de instrumentos.y herramientas,· operación adecuada de(ias máquinas, lectura y 
-. , -,:-:·:· -::,,-,-._-: ;-·.·! ,,;"-; 

entendiniientcí d~_1!1.ciocuJllentación.·asignada, 1a./e1élciÓn'enfré.sUst#eél.~ y la calidad, la 

seguridad ·en ·su 1~9~Fdetr;baja:'En'o~a~i~ri~S"s~ ·. i~;lri~9JI~rorr:náiiÓh: 'cie1 ·~ist~ma cie 
. - . - . ... . . . .. ~ . -:_-:>.'.·- --·'..:_; . 

calidad hacia lo; ~perador~s. pero por lo g~neral~~ e~foca hafia las desireizasde trabajo . . ·. ·. . ' .· . . . .•.... , ........ ,... . . .. .. . . •. 

y se hacen á1~s16nes a '1~ daíidcid cJ~n~o ~i~ c6'risid~~~ necesarlÓ; l.á habilidad de un 

operador en determiriadá operación puede i~.ert'fficars: tras hab~r dem~strado que es 

capaz de realizarla o cua~d6 reún~ ~ierta ~xp~~iencia. 
-. ,' j 

- . •,• ,.,~:, , .. ,:·, 

La motivación es un faé:tór W1Lly importante para obtener unºentrellainiento eficaz del 
--\ . ,, . - l.:'.", . : .. ~:-.-~::! . ! -. 

personal. Empieza con el ·éníendÍmieñtO tCÍtalde la·s táreas qúe se espera sean réaiizadas y 
', . --·· . -· - ~--/•- ; ·-«'- .· . , . 

la forma. de encauzar la~ ~ccio~é¿. El p~·;~6ri~1 d~b~-estar enterado de 'toda~ l~s ventajas 

que conlleva la corr~'~ta\jec¿ciÓn·d: súfr~bajo a tód~s niveles(saÍisfacCirÓn del cliente 

externo, ccist¿s · d~1 ()p~}é1b'ióíl y'~1;i~fa'iZW·~t'1~ ~011lpañf~). y,lo~'.~r;gt~~~d&~rs6~·qu~ irilpiica 

su activid~d re~liza~a'fue~iÓcr~~é~te i1~·¿·o~'bar11~ y'~ sb~cd~p~ñ:eigs 'ci~ t(abajo .. 

54 "Qualíty Management ami Quallty System Elements-Guídellnes", American Soc/eJy f~r Qualily Conlrol, 
U.S.A., 1967, pp.17-18. 
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Cnpitulo VI. Propuostn do Romodolaclón 

Vl.4 CONCLUSIÓN 

Esta fase se divide a su vez en : 

• Entrega del área 

• Detalles administrativos 

• Evaluación de experiencia 

• Entrega del área 

La entrega del área remodelada por parte de la constructora a la compañía se debe 

realizar dentro de la fecha proyectada inicialmente. El Ingeniero de lá c6nstrúctora entrega el 

área al Ingeniero de fo~()~pafHa, ~!cual r~:Íiz~llna vi~ita de i~~pecciÓn ·e~ ¿ompaAla de un• 

representante ·ae próclucFiól1, servlcios'técnicos y gk'renéiá . 

... . -,.-· 
; - ._ -·~""-' -'_ 

Al haber :;;Úaci6 ~orisÍ~nÍemehte•;]nformado de los'.\ avances proyecto, el 

Departamento de lng~~·ieé;;~ ~~· ,} c~~~alira. ~bdr~\ d~cii ~és ráci'I~~~¡~ si ~~epta el 

resultado obtenido; ~s;·~clecii~. 'si . se cumplieron las esp~cirica~i~n~s . dé la ca1i'~ad ·. d~ los 

parámetros .especifica~b~ i~i~ialmente. Al •. existir,cirit~rlos··bi~~· ~6cum~~t~dos sobre la 

ejecución del proyecto desde ei ihicio; se reduc~ el tiempo de· revisión:·. 

En el momento de la entrega, el proyecto debe estarterminadoensu mayorla y sólo 
- ._ .. , __ -~-----~~---·- - ------~=-- ----=-- ,---~-- --~-- -- ~ -· 

deben faltar algunosdetalles. Encaso de q~e serequiera hacer algún cambio o enmienda, 

debe integrarse a los planos y al inforine fin~i del proy~ct~. 
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Capitulo VI. Propuesta do Rcrnodolación 

El paso final.del proyecto. debe ser .una .revisión para evalu~rlo;~ ést.a ~on~iste en 

volver a revisar todo el proy¿Cto par~ comp~rár las expectatÍ~as inici~le~ ¿ó~ lasfinales y 
- . .. ' .. , ._-- ' . ,·~·- --· -'· ·> ' ' . 

buscar detalles que se deban cor¡egir. La forma idón~a par~ realiza~· esta revisión es 

convocar a una mesa recÍcíndá~n Ja ql.Jé intervengan todos losDeparta,mentos qu~ se hayan 

visto relacionados duran!~ el proyecto 'y pu~dan a~ortar su~ comentarios. 

• Detalles administrativos 

Una vez entregada el .á~ea, existe la necesidad. de reasignar los miembros del grupo 

de trabajo a nuevas actividades y concluir con algunos detalles administrativos: 

m Concluir con detalles eléctricos y. deiimplementación . 

m Disposición del equipo, mat~rialy surninlstros sobrantes 

m Arreglar y limpiar las instalaciones 

m Escribir un manual de operaciones 

m Adiestrar al personal para trabajar en la nueva área 

m Desalojo de las instalaciones P?rparte de Ja constructora 

- . . . 

m Documentar los adelantos tecnoló~i¿b~ realizado~ 

m Terminar de archivar las .últil1Ías facturas y co'ntactar con proveedores de Jos nuevos 

bienes y servicios que requerirá el area 
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Capitulo VI. Propuesta de Rcmodclaclón 

• Evaluación de experiencia 

Para obtener el máximo de provecho de la conclusión del proyecto, es recomendable 

evaluar los acontecimientos más relevantes de( mismo en busca de acciones adecuadas que 
' ' • . ' ' •;.,,c.f. .>' : • ' .' 

fueron implementadas o >C:Je elementos que serlarl elimillados si se volviera a realizar la 

remodelación. ~l~u~os aspectOsi~~ortante~ io~:c··. ·.· 
-

.-•• ;:.,·;:-:_·,': ,r 

* Resumir los. m~y?res. prbblemas: e~f~en.tad~~ y las soluciones tomadas 

* Resumir las.reco,me~nda~io~~sparninve~tigti9n ·y .·desarrollo.futuros 
-,.:::·: ·.·-

* Dar retroalimentación sobre la ejecución de todo el personal del proyecto 

* Evaluar qué tanto se excedió del tiempo planeado 

* Comparar el presupue¡sto ini~ial con losgastcis fiáales 

* Resumir lo aprendido en .el trato con las organizaciones de servicios y vendedores 

externos 
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Conclusloncs 

VII. CONCLUSIONES 

Cuando una compañia productora de soluciones inyectables decide realizar una 

remodelación, debe estar consciente de que se trata de una tarea delicada que requiere 

especial atención y un gran despliegue de 'récLÍrsos técnicos, humanos y materiales. En lo 
"1'Vl 

que refiere a materia legal, 'aunque parezca extraño; no existe una 
0 

ley internacional que 
· .. ··~ ,• ... ~:.', ''·' , .. ·~···.: . . ··:· -~~-.::.-</-_,:·:: ___ ... '·"".,"' .·' .· ,, 

mencione los lineamientos a séguir para ün ;firea que fabriqUe' inyectables. El "Code of 

Federal Regulatidns'; tien~ ~tiic~~ióh,'bá~~l~a,''qt/~''e~',~er6rz~da por las publicaciones de la 

FDA, la Secretaría d~ ~alud . la C~mi~iÓn de doí1íunidaCles EÚropeos. Sin embargo, en 

ocasiones se expresan algunos coné~pto~ en' 1grfii~; ;:n¿y gen~~al.Esto da. lugar á que' cada 
• .: · · . e:.¡. ,"o;'.---- - - · < · · · . ' , '· 

, - .-;-=· -,-_,.·,· ·.. •· .. -, :L::-:.:· '·'' ·. -.:··'.·- ··: ::., ·.-,,.-,- ,.·. ' -. ·. . , ··.' , . . 
compañía interprete las publicaciones y articulos. o confer.encia,s a ,su particul~r e~lilo y que 

> ·. ··:-,_---"-·_:: :~_::_r'.:~:.__;,·_,''-\·-,.··;,~<-~:-~~;,:,~_-: .-.:"'-':;_,:--·-~~-::;; --~~-"':.-: _.,··._:- - . ·. 
se presenten diferencias en la aplicación de los conceptos. Ejemplo de esta siti.iadón es la 

.- °'-.c_.c · · _, ___ :;--__ , _ _ , __ :-e__::· ,-

existencia de varias clasificaciones de areas én Europa y América en unidades 

inconsistentes. 

Para el. diseño y . construcción• de un área aséptica no. sólo es de trascendental 

importancia considerarlos acabádos, terliperatura, hurnéd~d, calidadde aire, existencia de 
' . . ,., 

precámaras, sino también el entrenamiento del pérso'nal qúe trabajará en ell~ par~ asegurar 

una calidad consiste~ie ~nlas_acÍividacÍes que reálic~.· 

Com6 Jas dos pdncipales f6ent~sde coritaminación dentro de un área son él aire y el 
.. ,_ .. : __ ,.''.:._:._.· - > .~ • -:,~~- ~ -- -,::=,-.-_ --

personal, lo ideal-sería la'impiement"i:~i6n de un~ tecryologla. que garantice la· exclusión de 

ambas para evitar!~. Se'p~opone eÍsistema Sopladolllenad~/sellado (BFS) como ~lternativa 
para realizar la rernode1adón de Ün área aséptica de fabrÍc~ción de soluciones inyectables. 

Presenta como ventajas: 
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Conclusiones 

<P- Es un sistema que integra la elaboración del envase, su llenado y cierre hermético en un 

proceso continuo más rápido. 

<P- Elimina la int~ívencióri direcla,del persb~al du~ante la producción. 

'P- El polipropileno e~~leado p~ra l~acer losenváse,s queda 'estéril al ser exirusionado, es 
. , . ,. . • - , ·" , ·. \ ' ,.. • ~ • . • . . " . •, .. - ,. ' . . .. - , . . ..,.- "' • ' ~ • • .. ·e ... -_ ' . - , . ,.,. . , ' 

resistente a las cafd~s; in'erte con ~I liquido a Ílen~r y reci~lablé. Si se añade, Microban® 
;·.,- _-,·-~~-. ' ~:_'-_;~-~-~ -.-;;.:•.'--··~ -, ... _ 

se reduce a(1n más'lai p~6bábiiidacfc:le creéil11iento microbiano .. · .. 
-. •. ¿·< ·.-·.;:.·_ ·'- -~ .·,-. :: ·'. 

~ El diseño del e~vase puede ad~'pt~rse a l~s necesid~des el~ la coíl1p~ñia . 
. -.;:~.:-. ·'"·"-;" ;-:~. ,.-·:.::- '~~ -.~::; .':;~--··- ..'./,.--'''-·'-' --~~-:---·--·-'.;º, 

y;. La fabricación delrenvase 'ocupa un espacio mlnimo, por lo que puede aprovecharse 
'¡., ·,,-,, .·' . ,~ i'".' J 1-•. ~ - .:,._/•. :;::1:~· . . - ' ·;: 

mejor. el espacio . dispbnible dentro del. área ~de inyectables . para . incluir un pequeño 
- ,.·-.~ .. :-_. ·--~ •. !_.,_"'.,~'-_-;:.:_·,_:,._. -~-- .i.::---;'--.-,,:=·.-.. ·;~:-·:·.-·-~- -.·. í : .- ... 

almacén de m~t~ri; ~rirli'a ~ producto te~minado, un laboratorio de análisis qufrnico o un 

lugar específico para el;avado d~ ropa., 

.. , ' : '/:'.~·. . ' ' -. , __ -~ - . ' _. - -- . - : -

El proceso de remodelación se dividió en cuatro fases:· Definición, ·Puesta en 
'-' -= - '--~---

Práctica, Segulmiei1to {Conclusión enfatizando la organización previa ~(estudio de 

necesldades,hiventario), la.elec~iónde la constructora, la construcción en.si y la, supervisión 
.. ·-. ' ~ .. , ' ,. . - . - . '. - " . - ' - . . . ' 

de la ejecuclón:Es impresclndlble que exista comunicación. co'~tinua. y c~mpl~t~ entre. las 
;,~ . t .; -- . . . ,; 

areas involucrada~:\ Par~ . p~cler. afi~Ínar' q~~ se. ha realizado, una remÓdelaéión: deben . . ·' -- - . - . '· - - - . ___ \ .. :.,;'·-··'··· 

validarse todos lo~ proc~sos, }1r~pararse los procedimient6~ apropiado~, ~~tr~~~p al personal 

y evaluar a las personas involucrada? 
/:.~~--> ··~-'. ::('·. 

;_ ·<' ->~~-:··7;~:~~~--~itJ-=- ,,-, '.-;,-,_,- ->-

La proCJlícción' de sólucion~s inyectables .ocura un lugar import~:11te~ d~ntro de la 
.->~" )'.>+J';: - .. · ,,,-..• :,· __ "¡··:·· ,-~-- ;;"'. ~ ' -

industria farmácéuÜC:a debí.do.a la significativa demanda de esteti¡:{o;cté,.p~~'ciuct~s en el 
.·::·-,-:;·, 1 .; :-'-:-: :.~·.! --~ 1 ' .~ •• :·-,.,;.:·: ~~- :-.> ,,~~-: -~ ... ~.< ,-,.·-;-.:~-""'.•j:_,-r--:·c"(~¿(-;'7: :_-e/-:,.·-··. 

mercado. Las·· aréas donde se ·. fabri~an· Y llenan. los pro?uctos i~yectables)deben .• reunir 

ciertas caracterfstÍca~'~e~fu~~io~~lid~d, di~e~: '/e~ui~~~i~:i~ :~ar~.;p~de~ ~~rantizar la 

esterilidad final del produ~to. De ah! la· im~ortanci~ de maAtener ~;as• ~;eds en .CClrldiciones 

óptimas Y actualiza;las(e~pleando tecnologla BF~:~ tradi~'ional) cuando lo ameriten. 
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GLOSARIO 

Absceso 

Acelerador 
de electrones 

Albúmina 

Angstrom 

Aséptico 

Calibración 

Catéter 

Cepa 

Curare 

Despirogenlzación 

Difusión 

Diuresis 

EU 

<;¡{osario 

Infección purulenta cerrada localizada en la.dermis. o en la hipodermis. 

Equipo que emplea la''fuerza ~plicada.a ~na partfcufa debido a un 
mlnimo posible' potencial erí Un campo• eléctrico como forma de 
aceleración directa. Los electrones emitidos, con energla de más .de 9 
millones de .electrón-volts ,se usan - para esterilizar materiales en 
procesoscontinüo,s. ~· ':,' :;e'. :(~ , · · · · 

Proteína. íl1onomérid ~oiJbfEfde 6s.5. kD qUe integra apro·~imadamente 
la mitad del suero san'~_ul,~~o: <'.'.2 ·'e-_'< . •e_,•: · · . 

Unidad de'lo~giÍu~ deilsi~t~ri-;~ Mét~Íco ¿¿~imal eq~i~;glente a 1 x1 Q-10 

metros. · 1· •. _:_. ·- ¡ ,,, .. ····. 

Proceso o co~dición en el éUalel nivel de cont~ñ11riá'i::ión micr~blana es 
controlado(y •se 'reduce-; al gradó 'cie qué puédiüser eliminada del 
produCto d.Urarite e1 prqces·o.- ··. '-r" · ;:~---

Método··· 6f~rl'iifi~o~~ c;Z~.c;~;e ~·-ú;~;f para -ci~Jios'tra/i;, 18\' precisión: 
reproduC:tibllidc¡~ y 'exa'étitÚd:de;cualquiér fostrumento -'é!e mediéión de 

·.·. váriableS. ·se realiza por'cornpa'ración co'n. el estándar de' referencia. 
' :., . ' , ' , -·' ~ " , . -. . '• - . 

lnstrumentotub~lar qUirÚr~ic~.- para el de~agüe d~ Uquid~s de una 
cavidad. del cuérpo o para .distender un pas() o conducto. 

Grupo de individuos 'e~-,, . Lna s~rie] ele ca1~a~i~rfsti6~s- ~efinidas que 
reálizanylas metabólicas semej~nte~. . ;: - :;;· ' ; : ;_ 

Término,. genéric~·· para ~e~ignar ~~rios,veBe~~·~qS~•-·.~~pl~ab,an los 
indios del·Amazonas en SUS'.flecha¡¡i.f'CtLJaiñ1ente se sabe qÚe posee 
los alcaloides: tubocürarlna;toxiferina,·,clorllr()'.dé;i¡lcUrcinio~·eritroidina, 
éritrina y. dihidÍo~p-eritroiÍ:lina7fos'cúales ·poseen actividad.· blóquéadora 
neuromuscular. .:. ,':i ' •· \ !;\ · ·· ... ;,. te'.~,( ·• -

:· 
'·':>:.'-·.!/'_.;,_.-,;-., .. -,,:<, -~--:-- _., __ ;.;·, ¡)·.·: -,··.: .. ::';~ -::::: -~·'·;f ./'X~,·.- :J:.:::.<·-·-: \·" 

Proceso medianté él .cual son destrul9oso' eliminados lo¡¡~ pirógenos de 
un producto: Se usa también· 9epirogé6áción o despliogemíción. · · 

~)~~---·, ·• ~,:·'> ~·~)' --~--".:~~'~.!__:; ;::·.:_: .--, >, ~.;.·};:.~~:.~~;~:c,><1·-~ 

Mecanismo. de.transporte enel cual;rnoléCula~ espeélficas flUyén de 
una elevada concéntraCión a. una menor para igualar SlJS gradientes de 
concentración. · · · · · · · 

Eliminación de la orina contenida en lá vejiga. 

Endoloxin Unils, Unidades de endotoxina. 



Esclerosis 

Esclusa 

Estéril 

Esteroide 

Estricnina 

Federal Food and · 
Drug 

FDA 

Filtro Hidrofillco 

Filtro Hidrofóbico 

Forma libre 

Forma ligada 

Germicida 

Globulina 

(¡'fosado 

Alteración de un tejido caracterizado por Ja formación de productos 
fibrosos que reemplazan a Jos tejidos normales formando induraciones 
patológicas: · ·· ·· · ·. ·· · · · · 

El término dei éscl~sa m~¡Ítima ha sido adoptado en ·· 1as areas 
controladas, para .. h~ceri r,eferencia a precámaras con dos o más 
puertas que :separan C!Os To' más· areás de diferente . condición o 
limpieza. Las' puertas no pue'den abrirse simultáneamente. 

"- - -~"q,-; ~-,~-

Condició~'pr~babJ~d~·au~encia total de microorganismos viables. 

Cualquier . ~;~01~iu;;i. '.:~uya estructura sea derivada del 
ciclopentánoperl1idro(Íma'7treno. La mayoría de las h'orínonas y 
algunos alcaloides caen en esta categorla . 

. ~ , . . ' , __ ,,. .-., -.. : -·- ,,, . ; ·. -

Alcal~lde' pri~'ciip~( de'J~ 'riuez vómica;·. prodúce . con'vulsi~~es: tónicas 
pues;ádúa'·comó·antagonista ·competitivo de la glicina en. la inhibición 
postsiríáptica:. ·· · · ·· ·· · · ' 

OrgarW~a~iÓn .· su~gida en . ... 1.9()5 qu·~ regulaba .. · Ja manüfac:turade 
productos fármacéuticos y biológicos hasta .1938 en qUe la présencia 
de la FDAfUe.definitiva: · 

' " .. -· 

Foocl imd Drug Administra/ion.Organización norteamericana que se 
dedica a Ja regulai::ión, vigilanCia y aprobación de procesos en las 
Industrias del ramo alimenticio y farmacéutico en Estados Unidos y en 
Jos paises exportadores'. 

Membrana qu~· permite el paso de soluciones acuosas reteniendo 
partículas extrañas: · 

Membrana que permite el paso de soluciones oleosas reteniendo 
partiéulas extrañas. o 

El féÍ.rm,aco intr6ducÍdo en .eJorganisíno' ya se hadiá~ciado y en1ctivo 
terapéÚticamen!e;· · ' ·•·· • · · · · •\ · 

<~'~ _ ;~~- ~~-~~--- :_:;: o--·~:--:io- ~-~~-,~~-~--'- ~=·:~~-~ :.~ ·~-<~;-~-

El fármaco íntrodúcido éllel.OrgáriistÍÍo se halla.en forma de sal y aún 
no tiene actividad terapéutica.:' .' '' .·····••···• · ·•· ·.· :~ . 

Sustancia capaz de matar la~ foríllas veg~iaii~as ele microorganismos. 

Término genéri\:O para un grupo depr~t~in~~ animales o' vegetales 
solubles en sOJuciones salinas dillildás qu'e p'recipitan por el sulfato de 
amonio. · · · 



Glutaraldehido 

Hipervolemia 

HVAC 

Isótopos 

Liofilización 

Mesófila 

Nebulización 

Necrosis 

Pasteurización 

Pirógeno 

Reflujo 

Septicemia 

Silicón Grado 
Médico 

<;;rosario 

1,3 diformil propano, C5H80 2. Aceite con punto de ebullición de 187-
. 189ºC, soluble en agua, arrastrable por vapor. Se emplea para 

esterilizar instrumentos termolábiles y para teñir pieles. 

Aum13nt6 del volumen sangufneo circulante debido a una transfusión. 

(Heating. Ventilating Air Conclitioning). Sistema de air~ ac~ndicionádo 
para mantener la~ áreas a determinada tenipérátura. ' , ' 

Elemento~ quimicamenteJdénticos. que.difieren ligeramente en.su peso· 
atómico por la 'presen'é:ia de ún número distinto de neutrones'en'los 
núcleos de sus re~pectivo~ átomos. , " .·;~; ,,~,~- .·· 

Pr~ceso el1el cua(~f ~·r~d~bto, es congelado {luego:· mie~tras ~ehaUa 
en ese estado; ·'ª, mayoría 'del: aguá qUe' póset3 '.se, 'élimiria: por 
sublimación, y, secado de tal form.a 9ue el producfo puedé ~·ergúardado 
por tiempos'; profóngados .••. ·sin•. que se :l afecten·'·'• sus.; propiedades 
terapéuticas.· .. ·.,. <'·.·.:· · '"·•.· ·"' >· ·' .,¿,. .. , ....... : ... · 

;, .. ~ ' ,.. ;<. . 

Tipo de bacteria cúya temperátura óptima de ·~recin1iení6 es de 37 a 
44ºC. . . .. . '""' ·"·•· e'."•·' •···· . . .......... _,., ......... ~ : ... ·.····· .. . 

_·,::_::~~~- :-:.:_ .. ~~~,. ;-.:;,;_-~-~-. e·---

Especie de asp~rsiÓn de UquiC:fo~-en parti cu las sumamente pequeñas. 
' ' . 

Muertede tejidos. 

Proceso de calentamiento por debajo del punto de' ebullición de un 
alimento liquido durante un tiempo establecido para mejorar sus 
posibilidades de conservación y ''e para destruir, ; ; cualquier 
microorganismo perjudicial presente. Mediante el tratamiento térmico 
se destruyen las formas vegetativas, pero . no las · endosporas 
bacterianas. Fue ideada en 1860 por Louis Pasteur para vino y 

' ,. - ">,\( 
cerveza. 

Residuos bacterianos de naturaleza lipopolisacárida 9ut3 pr~d.ucen 
aumento de la temperatura corporal al ser inyectados. 

-·- :; ·, 

Acción de hacer pasar nuevamente un liquido por ~1.mÍsfuo sitio: Se 
emplea párá purificar liquidas o puede presentarse como efecto 
indeseable en algún proceso. · · 

Presencia de bacterias en torrente sanguíneo. 

Resina sintética que se introduce en una soíución de peróxidos y luego 
de platino para eliminar todos los res.iduos de plastificantes y 
catalizadores empleados en el proceso. Es esterilizable en autoclave y 
sanitizabíe. 



Tromboflebitis 

Tyndalización 

UFC 

USP 

Van Der Waals 
(fuerzas de) 

Venteo 

fj'fosa1io 

Inflamación de . la pared venosa dolorosa por conglutinación de 
plaquetas y coagulacióri de la sangre: · · 

' ' ., ' 

Proceso de. este.rilización eri el que se aplican dos días consecutivos 
temperaturas· de' 1 OO~C. por} O minutos: se' dejá . reposar el. tercer día 
para que las' esporas remanentes germinen y el cuarto dí a se aplican 
100°Cporu~ahora: ... , •• ~> ;C.:: . .. · .. {~ .~ ., ·· · 

Unidades FÓl'm~dor~~cl~ C~lonia: 'Conjunto de mic'roorganismos que 
originan una colonia;.·, · · · .. <•·e .,.. · 
United states Pt1arfrlacopeia. Faima~ope~ · d~' 1óii'' Estados Unidos de 
Norteamérica; que'sirve\de .référ~n¡:ia.~para·· realizar lo~ análisis a 
materias .primas; productos en proceso• yJ prOductos terminados 
además de definir estándares. de •. lás' sustá'né:ias 'empleadas más 
frecuentemente en lá industria. ' ' 

Asociaciones no covalentes entre molécúlas eléctricamente neutras 
que surgen de interacciones entre dipolos inducídos o permanentes. 

. ' 

Elemento que se instala en cualquier equipo presurizado (por ejemplo 
en tanques o autoclaves) para controlar la liberación de la presión. 
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