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Introducción 

En Jos últimos 15 años, Ja Industria Farmacéutica Nacional, .se ha preocupado no 

solo por ofrecer productos de calidad y accesibilidad 'en precio al consumidor, sino 

en brindarle un indice de confiabilidad mucho· ma.yor que.·el 'que .se tenia en 

anteriores décadas. El objetivo de' este:. trabajo: e;,, presentar una de las 

operaciones que form~n parte'-~.ª: esta -ilú0Va .·'V;.~ión' 'cj~ ·la" indUstria: el llenado 

simulado de un proceso aséptico.· :;:· · •>:. ' 
El llenado simulado d~ Lmp~;:,¿e~~ ~~é~tiC:~. ,;~ E!J cionjunto de operaciones 

que "simulan" el día a dÍa de .:;;.;'k,· ope·r;;;·~¡e;·,:;\:te''íienadc; de'productos inyectables. 

Hablando en· términos. ci'e X.~1\e?~1~E;;:~i~l.~J,~;~;Ím~!~;f~ y se demuestra o se 
evidencia que Ja operación, hablándo~en'términ~.s"'T'icrobi~Jógicos, proporciona las 

::~:~i~::sy :::;7~;¡~;~:~ffj~~füT~?~~~j~~¡~l~~i~b:e ~:~:=~g~n7::::ªc::: 
nuestros aliadós; ya_,;,<l~.e~~1ía'~~i.;';; __ ;.if.:,ci~ii,•al ·'.hacerse presentes en alguna 
operación que né) este l:>ajo· confr6C ~:::: .... ,. ,· "':·•·•' ·- :" · 

Este proceso; ·~¡~¡.;~610 ,·~e: ;.,~n~~ ~:~b~I. se c6mpone de varias 

operaciones unitána·s. qu·e . s'i · · bi0r1 ., son· ,:·:-¡n,pO·rta·ntes~~.~·no · · tea1driarl seritido:·:_ s·i no 

existiera un eleme~t'c;\,iú!Í: ~1p~rsoria1."s~ p~~·~á';t'.:;f'.i""/1as ,Sefb;:'0;;'in'st~(,;¡¿iones: 
tanto en diseño. como en operacióri.:_ 1~ ·. ~a,Q~in·a_íi~:" ·~áS. ,-~~~~~~~d.~·~:~·"1~~~-;- ~ej~~~-s 
materias primas, materiales de calida~ etC:.'; ?.>"~o;~~Í n¿e~t¡.;;,\~ei~~-n~I ~'O e;;tá 

debidamente capacitado y calificado, no solo ~11~rrl6~ ~~ p;1í9i~ Ja s;,.p~rvivencia 

::i~~v=:~~:~;a.edne :: i~~:s:~=~~":::~Jti~=·=:if~:;~ffni;§fü~Y2~~~~:~ªtJ:u~ 
alguien cure su padecimiento y alargue ,;;u' vida. 

Es en este último aspecto donde también toma importancia.:. el : . nivel de 

aseguramiento de Ja esterilidad en un proceso. ya que este puede tener una .al.ta 

calificación por las máquinas y los procesos a Jos que sometemos nu'estras 
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operaciones. pero sera fr10rte'.· si el oPerado'r· realiza la manipulación manual de tal 

manera que se provoque -1a contaminacióO-~d-01 ·prb.dU~to-.-

Un punto importante •. es qu~·:en·· la :.i~dusÍria' l~s ··P~oced'irríien16s manuales ·no se 

pueden validar. Clara merite, la vaUdadón del" proceso aséptico representa la tarea 

más formidable que la vaÜd~ci~:~ .~e. C:~a_lqui0r. ót~~·- proceso virÍ_ual;nen~~ en la 

industria. 
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Antes de realizar un llenado simulado;: la co,,.,pañía debe haber completado un 

amplio rango de e~tudío~ d.;, caÍific,;6ión y valida;:;i6n de sc:;porte'. si una corrida de 

llenado simulado falla en aúsenci,. de .;,~t.;,ét~ab,.jo de.sopc;i'té'. será más difícil la 

identificación de una posibl'e cat'..~a:cJe í,;i\3il'3.' ·'·" • 
~ -' ·. "•t'- ;•·, --· "' ,·. 

' 
... ,, · .. ;',':.:\ '¿, , .•. '4º<.·.·.: .. '.··-... :~:.> · · ,-";r~-> - ~ 

ESTERILIZACIÓN I OEPIROGENIZACION:. 

Se requiere de la esterilizaC:;.i,)~~i\f~~'6i\'.;'~· ~oniponentés, equipo de proceso y de 

llenado. herramientas: acces6ric;~-f~d~f Cuarto limpio. equipa de monitoreo 

ambiental, y otras herra~i~ríia~':ri~~~~~ri.~s ·en el área aséptica' Pára ef_d~esempeño 
del proceso de llenado asé.~tic;:;.::u~ método .útil es· identific,.r a .toé:lós .lo.s articul.os 

del área aséptica, junto éori el proceso de esterilización empleado pará cá.d;,. uno 

de ellos. La validación de estos ·procesos de esterilización debe incluir· una . ... ' .. - - ·' -
auditoria profunda de aquellos ·artículos suministrados estériles por ··algún 

proveedor externo. Los proveedores deben proporcionar los estudios' o eviden.cia 
. . ' -. - _- ._ - -

documentada de la validación de los procesos de esterilización para .los artículos 

que procesan. Cualquier artículo que pueda soportar físicamente un procecJir:iiento 

de esterilización deberá ser proce~ad-o en dicha manera. más que a.- travé~ 'de Un 

proceso de sanitización. No es acept-Bb1Ei sarlitizar un a-rticUlo que·- puede _ser 

esterilizado / depirogenado. 

SANITIZACIÓN 

La sanitización se debe visualizar en dos contextos diferentes. El primero, la 

sanitización de las paredes, pisos, equipos y otros artículos que sean parte del 

area o permanezcan en ella por periodos largos de tiempo. El segundo, la 

sanitización de Jos a'rticulos que son necesarios para la operación. los cuales son 
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sanitizados antes de e~trar. y· retirados después de ~sarf~s~ Ca_da uno d~ estos 

procesos es validado de': manera algo.diferente. 'reflejando los diferentes modos de 

contaminación y:)~~ r:!lé_tc;d~cis .:efe:: ~a~~.tiz~C~ó;,-: empl.e~?os~ 

1. Sanitización'ciel área aséptica y'et equipo instalado; • 
•• ~¡".' 

El espacio a..;;bi¡;,ntal 66ntr;:,lado en donde las personas realizan las operaciones 

asépticas Se debe·n·:·:sa·r;ÚiZar de ·manera frécuente para contrOlaÍ-, 'e1_--número de 

organis~o~;_ sf··:~e··r~~li~~~ de m'ánera periódica. esta sanitíZaciÓn--p~r,.;,¡t'i.rá·:'que. la 

compañi_a -~~n-~~n9a· el -ár~a en un consistente nivel minÚñ<:>,"_'~~)-~º·~t·a'?'1i~aci6n. 
Este tipo de s;.nitiz~ción se facilita por la probabilidad de érÍcont;a(uii ÍlÜmero 

bajo de organismos presentes. ya que la instalación generalmeiite.·:·sé"mantiene 

bajo asepsia por un tiempo prolongado con la sanitizacióf1.· periódica. Esta 

sanitización se puede realizar de diferentes maneras.-- ·. 

La nebulización periódica (gasificación) ' usando' ; urÍ~·.- gas -_ sanitizante (o 

posiblemente esterilizante) que sea intród.:,cido ·aL'área:'dé(tr'abajo'y'se deja 
-º - - . -'o' ' -. '·~.:.o~' . ....,._: ·- . -- - - .. . 

permanecer por varias horas. Con este fin. ~~ ;':ri_U'c~~s·;, ¡·~:St.~~i.iCic:>n~s ·_,se· ha 

empleado el formaldehido. Consideraciones ambi¡;,rÍt~Í~;;¡y:cii s~g~rici,;d están 

fomentando el cambio del formaldehido a otrós '9a~e'~.·iare~ ~:;,;~ p"'rÓ;c:ido de 
. .- .. -"····,•· ._,·· ··-·· .. 

hidrógeno en fase de vapor. Existen compañias·C¡úeemplean'esti;,' ITlétodo para 

realizar esta nebulización diariamente. desPuéS·~~~~-;~¿;·;i:,'p-1~Í~r· ias ·.actividades 
,,,,,_':o.- ,-.,,__ ... ,· .. 

asépticas diañas. Otras compañias realizan la riehuiización·.;,"intervalos menos 
< :·'. ' - ··,._·, '.' 

frecuentes. La nebutización tiene la ventaja de as.egúrar 'que incluso las partes 

menos accesibles del cuarto serán expuestas"' a'1.t';!geni.;_ sanitizante. Las 

principales desventajas de esta práctica son los residuos (paraformaldehido) 

asociados con el uso de formaldehido y el problema ambiental y de seguridad 

al trabajador asociado con el uso de estos materiales. La nebulización se 

complementa con un procedimiento de frotamiento. 

Frotando las superficies internas del área con un agente sanitizante adecuado 

diariamente: Una forma de realizar esto es sanitizar cada uno de los cuartos 
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después de su uso. y sanitizar todos los espacios .co~une.s en un programa de 

rotación. Entre lo~ ageiites empleadas··,_pa~a .-eSte'' ·fin···se encuentran los 

fenólicos, cuaternarios, aldehidos, halur6s ·y peró>cidos: ·Para evitar el desarrollo 

de resistencia por algün organismo; .. 1~.':.~aY6·~j~~~:de;·1as: ~ompa~ias alternan 

entre dos agentes diferentes (por 16' ,,;;.;;~·.;~;'Gn~ qGe sea esporicida). Las 
• • '• - - - • ·- ,•,• •••• j • ' ' ' ' • 

ventajas de la sanitiza-ciÓn_ ~c::>(.~r-~_~e~-.:>S~-c~--~,;·c~-~-~=t~~~: en· la reducción de las 

preocupaciones ambientales y'de:segurid~d;·aun'que virtualmente todos estos 

agentes tienen alguna toxicida·d· t,;;.-~!a .. lbs~·h~n~an6;;~ La principal desventaja del 

método de frot~ es _qu0 -e_~:-.~~-~s~~~,á~._:~.e~~!_i~_e·~-)~~~~J~_rocedimiento correctamente. 
Esta confianza en el pers·~~~,·;,-~-a~~-'.·¿¡¡.·e;_:·~~aliée- 18 sanitización. introduce otra 

área de variac.ión · · aÍ:.: -~~J~.~~6'.~~,:·~'·.:·-e~ '. --~-~ :>~-ri-nc.ipal desventaja en relación al 

procedimiento de la ne~.~ii;aci6;,. '~:~:}~ _ . ·. ··-. . 

La validación de est~~ F~~i~i;,';i~~t6~ ~e ~~;,itización generalmente ~e . realizan 

~ª~~~~{if lli~il~~~~~f i~:~:~~~ 
;· ,:0-0 ' ce.,--~~ i' .'-e•,·· •-:,_:..~·'·-'~~--;';~-o ·o;~:, -~-:.::---:. ,,., ·:, ·i· ·~:. ; > 

2. Sanitización de_ los ~tras arti~~18~ :; . •-: - f, \'Ó . -·.·.• .. ·.> ,. > 
'f: -

El desempeño de las ()Pe~a.cio~~s ~sépticas tiecuent~r,:,ente requiere de la 

introducción de articules que ~.;'. i:>g~·ªe;,;:~·~§~~:~~t"'d~iz'ados tales como equipo 

eléctrico, instrumentos electrónicos;·: b'a1anzas;: bater1as -:Y- semejantes en e1 área. 

La sanitización de estosartic.'..los es ha~t~c'ierto grado más dificil que los estudios 

de sanitización realizados·.enielc.á.~earpor si sola, ya que es probable que los 

artículos del equiPo estén contBrri.irladOs · con Un mayor número de organismos. 

Como consecuencia. la validación del proceso de sanitización del equipo se debe 

realizar con mayor rigor que lo común para la sanitización ambiental descrita 
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anteriormente. La validación de esta forma de· sanitización ·seria -realizada de 
- . . . . . '· - ;·· - ·. 

manera semejante a la empleada pai-a' los ·-·proc0dinli0nto's :de· estBrilizaCión.": SÓn · 

comunes la determinación . y . el : monltor;,.o d~ 1¡¡Í . biocarga.:' los estudios de 

compatibilidad. el desarrC>uo de los ci~los é::t.i'sariitiza6ión. los ~e·t;,s rTlicrobfológicos, 

los protocolos formales /_Íos re~ortes;'' 

Para introducir e~te\ipÓ, de. ar1i~~los • ._e·S necesario _sanitizar solamente el exterior 

del articulo: Esto se realiza generalme;,te en la esciUsa entre el área aséptica y el 

área no aséptÍcél:_ El articulo es :.frotádo ·o .nebulizado en la esclusa. de manera 

similar á' -la· empleada para los artículos instalados de manera permanente. 

Conform.e el artiéulo va· directamente de un área en donde el control microbiano 

sea menos- riguroso que en el' -área aséptica. algunas veces se emplean 

tratamientos 'cie, varios • pasos para reducir el riesgo de supervivencia de los 

organismos: El tratamie"nto ,...;últiple de.un articulo puede usar uno o más frotes 

con el mismo áge,:;te o cC>n diferentes agentes. 

PARTÍCULAS 
- ,-.- . . 

Una consideración importante es e(nioni!Oreo de los· niveles é::te partículas. en. la 

instalación y el monitoreo continuo de. las \oreas . asépti~s. Es incie;ta la 

importancia de las mediciones de particl.Jias~ e;, relació;, al ó3segurélmie~t6 de la - -· ... ' - - ··-- - .-_ '"-_._-,. - - . __ , ...... · .. · 
asepsia de un proceso aséptico. La medición del número de particulas po _viables 

presentes en un volumen dado de aire. le.parece a muchos ~;,,la.industria que 

tiene poca relación con el control de mié.roorganismos: E~iste'ri O,uchas.fuentes d.e 

particulas (por ejemplo. motores eléctricos. reste>.;- d~ vid,rio,~ t~¡,Ón. ¡;,spi~ó3.;iÓn de 

líquido, polvos estériles secos. etc.) cuya presen.cia.en_el'áre ... no .;,;·indicador de 

la pérdida del control microbiano. El personal qu~ ·1~.;.b~j~ 'ti;,: .. i'áre'3 '~séptiéa se 

cree casi universalmente que son I~ mayor.'..-fue~Í~-~-d~·-c;·~~~~i~~~~~''.'.T'~~~.Í~~- se 

sabe que su presencia incrementa lo~ ;,;veles.· de partlculas: obser\racÍéls:_ :·El 

establecer una cuenta baja de particulas no viables en . el área·· aséptica en 

ausencia de personal puede ayudar a establecer que el ambiente del área 

aséptica por sí solo no contribuye al número de organismos presentes. La 
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capacidad de controlar las cuentas.de partículas no viablés en el Brea. es mas una 

evaluación del diseño.de1ciíartÓ'yºde1·5i!;te,,.;él c..;;· HVAC que una medición de la 

ausencia' de O:,nta'n:l.i~~C::i~r:-i,.r:"i~-~~~~~a~.~~7 ;~,l!n~ ~.~~~~:~·~~!:! ~~-.hB :de~os~rado q'ue el 
a rea es capaz de· -obtenei _1aS\~:1asificacion.eS_;de ·diseño réspecto a. léis partiéulas 

(por ejemplo, cla~;. •• ., oo). ·;;-;.; ~;;;b.;,r;. ~:~;;,,:¡fi~r;: d;;, . manera independiente el 

establecimiento d~I c~~tr~(~~~'~6b~~·~_c;-:~-.~:-::·~ ;-: ~- . 

Una de las principales limitClci~n~~;d1·,-i:i,,C>~itc'.i~;,,6 á~ parti;;,uiás d<:ila~ :operaciones 

del area es la exist'=!ncia de VarióS~_ta~o·~es 'de·-¡~,t~f.te~E!rlcié~l::La medició"n·eXaéta de 

partículas en presencia de~-liC:ÍuidOS ;~n'"---a&íós.01~'-p01VO~: se~·os'¿y · otra·s'_áp0faci6nes 

que emitan partículas es virt~~·,.~~~:t·~:·:i~~~~.i_b~J~.:)~··~:/~-~~.~~?~.i-~'.·d~~,~~-~-~~-:·~~:~~t~:S __ .de 
partículas bajo estas circ~nSt~·~-~i-~~:·nc;;-.'~~>~~~~-¡~~-Ó:i ·_i-,:.;di~a·tiV~ :d~- ~ry:-~~;,,.;p.imiento 

'. -·'>'«"" '.':'''.~,-.'·:y,::: ... 2:~-:·.;:_:~';·,-.·:.,:-.-·~r --:-·,,,:~.'~t;:.-":. -::~ .. ;:·. ~- ~- · · · 

de la integridad microbiana del áre~ ª>;;,é!Pt!!"".:. '.E: .J· .·~·. ·~ :; •.· · · 

~:<·--._.-;>< . ~.,.,, ''(.-. ~'::, ·::- <-<;· ;,'.· -~·~~~:::. ·:':\ ::· 
'·.<': ' :·;:"·''. 

contaminación ·.mi~~~~~~n'a:::~ri.·~·-~, ·~~e~;';·~~: ~-u.-~d~·::c;~'t~.~~y··frri'.~"·:.-~~·~~~é.t~ perspectiva 

de la medición de partic;_,Íás. La';,.;.;,di~iónde .pi;u1i§i'i'1a·~ ;¡;~~ ~ÍilÍd~d en establecer 

que en el área·aséptica;·e.l'aire sÚmirÍistrado·h~ sido:ii,"d~ci.Jada;,..¡ente filtrado. Su 

uso principar : ~.s.-~"_.-·~-~> c~~~cida~- - de··· ·pr~Po~fi~n.~~:/ ~-~~ ;::·f_~tro~!.imen~ación casi 
inmediata de 1á perturbación de la. calidad del afr;,,, ·~·~ p~¡·~éÍpal limitación es su 

incapacidad de_:co_rifi.-~rri-~'.r .. ~i ·-~:3tas :mis~~s p~rturbacio.~~s'..t-i~:~:~n ·a_19~~.ª influencia 

sobre la asep~ia ·d;;,. 1::.-s materiales que se están prod..;ci<~~do:, Al. igual que la 

calidad de particulas del aire en el área aséptica se puede ver afectada de manera 
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adversa por el personal. el moOiloreo dé partículas no Viables también proporciona 

un medio de evaluar los efectos del personal. 

ENTRENAMIENTO . ' . -. . 

El entrenamiento del personal .• farll'lac.r,uui:o . se.· requiere ·de acuerdo con las 

Buenas Prácticas de Mánufa~iu;:..:. En la industriá; .eÍ enÍrená~iE!nto''é!eÍ pe~sonal 
que trabaje en un área a~éptiC:a~s una''de l~s' tareas'~~s ditidil;.s, Lás pE!r'sonas 

deben ser entrenadas no soiá~;;;~¡e par ... re~li;.ar. su f-..;nC:ió~ de tr;;.Íla'Jo .;;¡¡:íeclfi~. 
-· , .. ·• - ···'j..···;,·>·- -' ..• , ·-· ' .. ,, ._.,._ - '•' '-

sino también se re9uie~é :·~~-~~:.die~~' f~-~~-.ió~':"" 1_~. :~a--~~-~-:~i~.:.~~t~O~.U~i.r' -~~-~t_~-~¡~8-~i.~n 

::::::~~ ~:~:::::~~~E~t~f m.~.·~~i~~l~~f@1;:~~~~;rd:::. 
.. ._ .. , 

. ,' _: ... ,·_,,-.;:: ... _. .. :;~~ .. ~>- .:'.1,,-:;_' . .'¡;-.~·.:,.>/:~.,_-.,,.·;.:,. .. -~'.i•''~~: .. :.-_-· ~"·!~·~ .. ·-"·~·-·,-'_ .-.:·:·" .. 

Un currículum de entrenamiento. para los e~pleadosdeláre~ asépt:ca dE!be. _incluir 

¡~¡~~)~~~~it~~lilllf lllii 
entrenamiento debe incluir las bases ·d.e: la sa:riitizáci~n y la'este_rilización. jurito con 

temas de microbiologla básica~ Mucho de.su entrenamiento se realiia_en_la forma 

de conferencias o de disC:usión, empl;,;,.-;,d~ ayl.Jdéls>"is·.:iales párél' ~ustentar el 

proceso de aprendizaje. 

Una vez que el entrenamiento en el salón de el.ases se ha completado, los 

empleados deben ser introducidos a la aplicación de su nuevo conocimiento a 

través de la aplicación en el mundo real. La primera actividad de entrenamiento 
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verdaderamente pa-rtiCipátiva-' será en· ·-105 métÓdos · ·c0rrectos·_--de ~:·vestido del 

uniforme para el área aséptica de¡.;, é()mpañia: Eri"estciactividad, a 1C>s empleados 

nuevos se_ les mostrará··ia': m~n~r~- -~-r-1 la:·q~e·'·~e-.·d~ben :~,~-ciar.-~orr~~t~-~é~te el·. 
. ,- '' •'. >.'. , .. '"" ,-. ·" ...... · - .... ... ' .. ·' .-.. 

equipo con ios que entren e,rl c6~tac;C>. La. ca.?acicÍa~ de realizar correctan:.ente 

estas tareas si;, _. ~o-~í~rf,~i_~:~~;Y.·-~-~~~~--~~~~f~~~-erlicii~S ·~: ·. e~~~~,~~ _.· _-~:~.s·_~-: ~~no~ida 
convencionalmente co;,,o_ ~~-~- ~b~~¡:,a··ti!Cf'.a)éa-as-ér::itica·· .. La evalu~~ión de· qué tan 

bien el personal ha asi'11il~do est;,s·tia.~mda.des ~ecién adquiridas se e~tablece casi 

exclusivamente a través de;;u"pa'rt'icip-..éiÓn ~n 1'as.Uenados simul;.d.;s·: D~do que 

las tareas individual~s ',en Llr;'.á'r.>a aséptica. son '1iuy•,variadas; sé debe de 

considerar rotar a los ~;.,~1~ailC>~~a.· t~ávé~.'cie I"'~ diferentes tareas en 'un periodo 

de tiempo para demosÍ~a~s'J h~bÍÍici'a.c:i"'.;n 'rriá¿ de Üna 'a.ctivÍdad. , · . 

~-~'::''· ~-: ~' ;-~?_¡;~~-~;:~i·· . -~~-;:· .. ,' ,-'.'., ··:"-;:~ 

De todas las tareas d:1•i~~~ ;~~~~H~;;';(1~?i¡~·.~J¡~i~~ ~s ~1·~.;~mble aséptico de 

los artículos estériles: La'.·c:i¡>;;,';':'·¿¡e;~··ci'e'~nsa;..,bla.do requiere frecuentemente de 

que el operador éntre' eri''éia~'tá:C!o':cóii, las superficies criticas (contacto con el 

producto o componentes 'estériles)· del equipo. Las personas que realizan esta 

función son generalmente aquellas que han demostrado su habilidad en todos los 

aspectos de la técnica aséptica. La capacidad de que una compañia produzca 

---=---=~-_J-rF=A=L:::::::r:==:A=s¿=i=~==i=r=G=E=N::::-1----- ,4 



medicamentos estériles depende en gran parte de la habilidad de que estas 
personas -realicen estas tareas criticas de manera correcta día con día. 

SELECCION DEL MEDIO Y ANAEROBIOS 

La selección de un medio de crecimiento adecuado para -,e.aliZar las corridas de 

llenado d.;; .:riedlo generalmente es muy simple. el mediodig;.~ido'de soyá~caseina 
(SCDM). íélrT.6ién conocido como caldo soya triplicasa es ;., ir.;;,dio 'de ~lección. El 
SCDM es ;,nni'edio de objetivos generales que propo;~iClrl;'10~;·'11utrÍ.:.nt;;,s de 

=~ec::::f~~~::uJ:::;,7i~:s:~:~ad:e();J:~~~~~~t~l~~~~:t~:~~1~tti::i:· 
así como_ -~rg·~ni~fl:a~S __ :· ~-~c~-~tra~~~::~.c~.m~-~~~~t~ > ~.~-'.~ ~-' ~:'_~~~~~~1_: :t ~ {_ p~Sa_~,_-~e .- su 

:::~;~2~Fff :é2~~0ti~~fül~Iii~~:S~i~~1~1rlrrli~~~~u=;.1:~:~~=~i:::~ 
.. _,_ , ~--: ; '.- --~: -. ~:.:~J '-·"-~~:-~~ .:·-::~§'./i:~->~rf, ~ · __ ,, ,,.-; -

•' ---' --;':;;·:. uL,~, •• ,, •• --~- -,_!:.-~:-;f;'", • • •:: __ :_ .. ·,"' 

Esto también ·~,;; {adecua"élC;''t.;;~ '5ituaciorÍe_sr: en·;. donde. se. ha encontrado 
contaminacló;:¡ ~;:,a'e~Óbica ' .mediante°"fOtros'',: medios: t El '.crealiiar.····. Jó~; llenados 
simulados con. medio. f!LÍido tioglicoláto .(FTM)°en. Ún ''esfuer2:o' para confirmar la 
ausencia .. de' anaerobios: de los productos llénádoi;;: asépli~~mellte es adecuadÓ 

:::::"~:·.·::t!;ii%d!.1i~:¡::;t,it:ª~:~~~~~i!:~~:~s¡d~·iJTz~t:~::~ti:::~Gtrb: 
uso de gas inerte durante los llenados d~ rriedic:>·'. Esta, área" es Una:de la. qu.e hay 
poco acuerdo general. Algunas compa.rlia•i' empleán . .'scciM y aire. óiras · usan 
SCDM y N,, mientras 'qu.;, u~ tercer gn.ip~:J;~ ITM ~ ~/sin íá i~t61"maciÓn de Íos 
resultados de la. prueba de esterilidad. sul:>yáceríté ·eri'' estas compañias. es 
imposible tomar un criterio a favor.; en cont¡;¡ de cualquiera de estas practicas. La 
mayoria de las industrias'~e.·..;rien 'al uso de FTM y el llenado completamente 
anaeróbico solamente despÚé;¡' de que se haya establecido la presencia de 
anaerobios por otros medios. 
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ESTERILIZACIÓN Y PREPARACIÓN DEL MEDIO 

El medio a ser utilizado en lá éorrida de(Uenado simulado es esterilizado por uno 

de los dos métodos principales,· esterilización por filtración o por vapor. Cada uno 
-·_ ·-:-:. -:..'·.: 

de estos métodos tiene sus· propias.ve.ntajas· y desventajas. • 

La esterilización por filtración r~·q_~-i-~~;:·:~~~-:~~,;~, operación se realice, a través de un 

filtro de 0.2 um a un contenedor pre;~ia~~,::,~;i;;i$¡e~lliZ:ac:Jo: Dadbq~~ la máyorla de . . ··- . ,., , .. ,,,,. ._,_., .. · .. -. - ' ... - ''' 

Jos medios microbiológicos e~-t~h'"~: :~-¡~-p~~~:~(e_~:'. .. '.~-~~o~;'~eZc1:a_·-,._~·ec~_-!. de ·y:rios 
materiales naturales, la filtraciÓn ~~~c:j·:,, ·P;-;,5;;;,:.:tar ;,g:;, de dlfi.;ultad debido a la 

cantidad de sólidos no solubles·p~esen"tes:· Ó;;;bid.;;~. q¿¡;,:el ~ro~eso de filtración 

requiere de la transferencia·~ ~tr~_ ;~~i_P __ ie;-~l-~:-.-~:~~é;~Íl.~~-Í~<·pr~pa~ación de un medio 

estéril de esta manera represent;,,'su··,;,;;;;p¡Q':;pr~ce~o· aséptico. El uso de la .. . ;. - -·<· ;_-; . , .. ' . 
filtración hace que la promoción ·de : crecimiento del medio sea de menor 

preocupación, ya que la ausenc.ia. d.e la:' exposición al calor er: el proceso 

generalmente asegura que el medio:·.se~a. ,.aceptat:>le para la promoción del 

crecimiento. 

Los procesos con vapor emplean esteriliz8Ción_ terminal del medio en el recipiente 

a utilizar durante el llenado. De ~·sta'm~
0

n~rii:1a~reparación del medio requiere de 

la validación independiente del proces·o.; ci.;.', esterilización. Las condiciones de 

tiempo - temperatura requeridas par~ ~;t~·~¡.frZar. ün gran garrafón de vidrio o de 

plástico con medio puede ser largo. p,."~á .~segu.rar .. que todas las. porciones del 

contenedor sean correctamente prÓceSad8S'~:=.ESt8s ·condicione$ pueden afectar de 

manera adversa a la capacidad del' rn~di;,, :d.;, ~as~r 1á prueba. de promoción de 

crecimiento. El proceso __ termir:-al _-·reduce la necesidad de ma~ipulaciones 
posteriores a la esterilización qu·e puedan comprometer la esterilidad del medio. 
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Después de la esterilización del medio. éste .se debe. manejar usando prácticas 

idénticas a las .emPleadas para las operaciones ·'de-::producción rUtinaÍias. 

Cualquier cambio entre el proceso de llenado de medio y. el· proceso rutinario 

reduce la utilidad de la operación del medio como una ,medÍda de la efe'cti;;idad de 

Ja operación aséptica. 

. :/:.; ' t .. 
Existen pasos adicionales que se deben realizar ant~,; d~ ~r~~Hza·~: la corrida de 

llenado de medio. Algunas compañias tienen , como precaución ¡;j~Úcional de 

preincubar el medio antes de iniciar la co,~rid;,,'.d.~/Jl~riaé:l;',"-' r;!;,/ 'medio. Esta 

precaución permi~e una evaluación de la este"Í'ilidcld·;·"Ct~I'.:' riiBCHO··>a·nteS ~dé_ ser .. - . · ...... , ·~.-.-'" ,,. ... ,-.. ' . . - "' .. - ., . ' -. . . 

llenado. eliminando asi las obvias im~~ic~'?i~~-e~:.:~~.9atiVEl~;~.d~::,: q·J.~:-:·.~~- ·.:·~ca~.ree 
alguna falla. así como evitar la posibl~· .. :·c~rit·a~'{~~~ió~lt~1:~~i~t~O~U:~i-~- ~,~~~; gran. 
cantidad de organismos viables al .área:·•· . . ,, ,. ·,· -~-- ,:,::.. :·.,. •/i:" "'('" '.,''.' · •;,.' . 

. 'L:·: ;¿_,;'. <· ·;: , '.·': 

Cuando son necesarias grandes cantidadeÍs r;!;; n:.eiciió;'~ é;;J,'.í,;cio ¡;,;·;·có.TI¡>;;.ñla usa 
. : . , ... ·~ -·. ·: ... "t;! ·-·:._:•·'.' ·': <-;.::·,: ..... \: ·:·.:·:·; ::~·:.::. :-''J{:~!~--.11"-'T~·;·, :· : .->· .. : .. 

un tanque convencional de manufactura Pél_ra,~lm.élce~ar.:~i,•m(i!dio:estéril, la 

~~~?~~~~~{ ;~~i~;~[~f:E~~~~~!~&l~:~Z~ :· 
- : : '''"-' ·'~,--: .. ~t;· .. ,:.~;~~~~~'::·j:;~~;~·. {-) '~,,_· 

' ·,; '.; !- '~·. '·e~';'',• .'' '::~··'.,' < 

s, el medio se ha preparado en un ambiente ·dif.;re¡:;-¡;,{'~1'ái;;,~'./~i;éptlca ·(como 

ocurre con frecuencia). entonces se debe transferi~.,d~\·~~~·~~·r~'::~J~(;~·~,...-~~tk:rilice o 

::t:a::ic;u:ld:xt::~i~:;I ~::::nt~~ S~r::e:~en=e~~;~ff:i~~~i;,·~~!i~~~:~va:a~~ 
esterilizar solamente el exterior. Si la instalación tiene la Capacidad :·de .. incubar el 

medio esterilizado dentro del área aséptica, entonces la· es¡eriiiz¡,;c'ión ·r;!'~1 :medio y 

el exterior de su contenedor se puede realizar de mane'ra simultánea 

(reconociendo que el exterior se puede contaminar durante las manipulaciones 

adicionales requeridas para preincubarlo). Si no se realiza la esterilización del 
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contenedor del medio. la compañia recurrirá a la sanitización empleando Jos 

agentes de sanitización -qu imicos que la compañia utilice de manera- rutinaria. 

PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO DEL MEDIO 

La confirmación de. las propiedades de promoción de crecimiento es un' ~lemento 
esencial de cualquier proceso que involucre su uso. La realización de-· úna 

evaluación de promoCión de crecimiento del medio es un , procedimiento 

relativamente simple con pocos requerimientos básicos. El medio empleado para 

los estudios de promoción de crecimiento se debe tomar del mismo material 

empleado para el llenado en si. Las unidades de promoción de crecimiento se 
• • • 1 • 

deben inocular con una baja concentración de microorganismos (men_os.de -100 

organismos por contenedor) de los organismos convencionales de ·la :USP ·para 

promoción del crecimiento: Bacillus subtilis y Candida, ,,ilbi¿a'ns:, ¡_¡;i;_, u.rlidades 

inoculadas se deben incubar con las unidades de. pr~.;,bi:(s~';d~be.'.~c::c;..sid~rar. 
probar unidades adicionales con los organis~~s_·_~om~~~-~:n_~_~::~nc.~·n.~_~ad~~: ~~ el. 

ambiente del area aséptica, tales como_ IÓs .~rganis;:¡,(:;~-~ ~i~r"''i~!{.:,~ucr.;;:nte el 

monitoceo del personal, los contaminante_s de la prueba··de estérilidad;··_ú'"otr6s.: 
. . . - ... :~>~·> ·- .... J: ·:~.-~_. --

... :~' ~--i .. -. _;;_¡·:;.>: -

~:~;:~~~~~~~~:~~~~i:~iE§Y,t~~~~~~j&~~~;i.~ 
puede confirmar la aceptación del medio empleado·.;,;; ia'~rlida. ~eal •. y tampoco 

se puede utilizar la promoción de .;r:ecimierito•C;:)nC:ui,!~nte o<~osterior a la 

incubación. El uso de la prueba concurrent,E! p~",:e;¿~\;;E!~'i;:?~rE!r~rid~ debido a que 

los resultados estarán disponibles antes de completar la incubación. La promoción 

de crecimiento posterior a· 1a.,-incubación proporciona un grado similar de 

aseguramiento, pero el retraso para obtener los resultados prolonga efectivamente 

el tiempo antes de que los resultados del llenado de medio sean decisivos. 
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Capitulo 111 

Elementos del 
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Elementos del proceso 

Tenemos que tener en cuenta a los ·.e_!emen~os que· se des~riben en. la· siguiente 

tabla. Los temas central~s tradi~io~ales en.· el p_rocesO aséptico se ~~ncionan 

cerca de la parte superior de la tabl~. L'i• valid.;éión y el c~ntr.;i°de c~da una de 

estas actividades .pueden · repre~e~·it~r· un··a.: ~ra~ Jab.~r: ·· .P.7r~_ :'U~~~~-'-?.eZ _':.c:fUe ~·-.. eStán 

validadas. existe poco riesgo de falia, y ;.s poco prc;babl~- q;:.¡:>:9í_·cie;seiilp~~o é:i~1 
' ,_ • - • . • ·.•'.•. r· .e· -

operador tenga algún efecto medible sobre l_a c:onfia_bilidad de ·estos_ proc_ésos. En 
contraste. las actividades cerca ~e la parte ir:1fe~ior de-·'.1~·'t~b18>_in-~01u(?íán· a:·1as 

manipulaciones humanas de los 'mat~riales~ Co~~onenieS ·y.:·:·su.p~rfi~,(~·s·:.e~~é~iles 
en donde :as bases de Ja té~r:-iica aséptica i:>"~eden,..ten·e~ -~n- ~fec:;to.- nocivo 

significativo sobre la esterilidad de los materiales producidos de una ·terma 

aséptica. 

j Act1v1dad l Factibilidad f Influencia 1 Efecto sobre el aseguramiento 

'.Validación ¡personal / de la es1erili.dad 
' 
; Es1enllzación ae comoonentes 'Fitcil Baja 

IBa¡a 1 
; Esteril1zac1ón del proOLocto Fácil BaJa Baja 

; Esterihzac1ón del equ1;:>0 ·Fácil Baja Baja 
! 1 

D1se,..,o del cuarto N/A Ninguna 1 Moderada 

: Momtoreo de particulas Fácil ¡Muy baja Muy baja 
1 

Momtoreo de µarticulas viables Moderada 1 Moderada ¡Muy alta ! 1 
Momtoreo del personal Moderada 1 Muy alta Muy alta 

San111zac1ón Dificil : Alta Muy alta 

; Vestido del personal ;Diflcil 1 Muy alta Muy alta 

~Transferencia de materiales '.Difícil 

'Alta 
Alta 

! 1 

' Técnica aséptica , Dificil Muy alta Muy alta 

Ensamble aséptico ¡Dificil Muy alta ¡Muy alta 
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ESTERILIZACIÓN/DEPIROGENIZACIÓN DE COMPONENTES 

Esta actividad se describe como I;;, .;,sté.riu,_;,aciÓn y la dépirogenación de los viales 

y ampolletas de vidrio, 16s tapo,'.,é._s '.d.;, hi'.ile'~ y otros materiales que llegan a ser 

parte del contenedor del ·producta::;·Esto~·m;;.tefiales son procesados ya sea por 

procesos de calor húméC:to,.á:~~§.é~'''.d<~utoclaves de vap9r y por procesos de 

calor seco como hornos 6, ·t¿,;,;;¡;,~;de:'d.;.pirC:;9·¡;;:,ización. La. valid;;,ciórl de estos 
, - .-, ·•._,e· - . :'O:-. ;,.:·,-.-,. 0 , ~,~--- • • • .- ·o - • - · ·· ·-• · · · · ·• 

sistemas. siguiendo prd~e~-i~~-~-~-i~~~; __ ~i~_n_\d~-~~-~~ntados y_ fé~-~l~S_ '. d_~:-'Se_9-~ir _no 

representa que esta -o~ér~~~ó-~\:.P;~~~~--:~:-~~-~~-~t~~-~s~ _tUera de·: ~~n~ro~.-- c_ualquier 

variación en el desempi:ño:d~l~c)p;~adC::.~; é.~.;,I ajuste y.la operación de. estos 

procedimientos tendrá un eféCt.;)i.mitado.sobre la efectividad del proceso debido a 

la presencia de sistemas-;d~:'.~~1~~t~1··au-tO-f;,á'tiZados. 

ESTERILIZACIÓN DEL' PRODU,CTo'.: 

La esterilización de 1a;,,,,'~~6í-ia de'1a·s formulaciones de prodUctos requiere del uso 

de procedimientos d.e filÍ~;,;r.;Ó;, po; mé.mbrana. Es este caso esp_eciftco la filtración 

se aplica sobr.e la_s solu~i-~_ne.S involucradas en la operación co~o_ -~~s saniti~antes~ 
detergentes o e(rrii~mo ',:;,edio de cultivo. Nuevamente. los procedíri..ientci~ para la 

validación del pr~ceso 'de filtración están bien establecidos, siend'o mínima la 

influencia del operad_or sobre el proceso. 

ESTERILIZACIÓN DEL EQUIPO 

Aquí nos referimos al equipo que se utiliza para el llenado de producto .. Las 

actividades para._ eliminar microorganismos de las superficies qu.e están en 

contacto con ·e1 producto son las mismas que se ;,tilizan para la 

esterilización/depirogenización de los componentes. Tien~n la mism;. -dependencia 

limitada sobre las actividades del operador. 
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DISEÑO DE LA INSTALACIÓN 

El diseño del cuarto no se puede validar directamente, pero la atención a los 

detalles en el mismo son importantes· para ~acerlo .adecuado a las operaciones 

que ahí se realizan. Un buen diseño =mprende:detalles. =mo el diagrama de 

cuartos y los materiales de construcCión •. la presurizaCión y la sar:iitización de los 

cuartos. Además, es el que facilita el ma.¡;t.;;;,;mie.nto. d.el ~ntrol. efectivo cÍe los 

niveles microbianos sin interferir con la productividad :y :el confort. del trabajador. 

Las mejores instalaciones son fáciles.d_e ñian~e-~e-r._ ~tiCientes en costo en términos 

de construcción y operación. proporcio!"'an la máxima protección del producto y 

proporcionan un ambiente seguro. de trabajo. 

Se prefieren las ,instalacioné~- .. -que'.. prc;p6réio_nan-. el mayor grado de separación 

entre el personal y los material.:.s . .:.~té~Ües .. : . 

MONITOREO v c0.NTROL oÉ· PARTícui.:~s NO VIABLES 

El monito~~o de·~krtí6~;~l~~n~~~,~~bi~~¡,:;.·~~éptico es generalmente muy simple. 

La exactit¡_;d y'la\coÍ1fia¡;z~>C:1e"la'\·medición dependen en gran parte en la 
-:=-- - -~-· ·- C•·'' -·= - ·--·~ -~· ,-,:.,;·----".·---=-·· ... 

instrumentación .. ·
0

Üna ·:vez :·que ·::'el/ equipo. ha.·. sido calibrado, el efecto del 

desemp,:;¡¡·~·<le.1 o;:,.:.r.;.clor es min·i;;:,.;: !:1 c,¡;,:;~.:.dor tiene que hacer poco más que 

colocar .:.1'S'ensor y ené~nde; ;;,I eq~i~o.:É:n 60,;.,paración con la mayoría; de. Ías 

actividadé~ que los hÚmanós· d~b.;n':rio~li~ar:¡;,n un: á~ea aséptica;···la"".;i,rrecta 

operación de un contador de ~;;rtr6ú1á<i'·s~·iencueritra entre';l~s:t;;r~'as·<,;.,ás 
sencillas. Con e"ste· tipo de sistem-_~s_< _~e·::él~~~-11-a ·,~i~~~-:l~~r·~:_.t8:·:

1

~'e~~-~~~~~ ... <:i.e.· u~· 

:::~:.::.:::"::~:;::~~~·~~~l¡~=,q~1~!:~~~;:f~: 
(FDA) ha requerido por mucho Ue;';,po qi'.ie' 1ái;; opera'ciones cr'Íticas se'realice.:. en 

una zona clase 100. 

La regulación de los niveles de partlculas en un área aséptica está relacionada 

más al diseño del sistema de aire a=ndicionado y la adecuada instalación que al 
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personal que trabaja· dentro de· ella. De ·importancia fundamental .en un proceso 

aséptico es el cC>nt~ol ·c1e organismos viables; cuya presencia puede no estar 

relacionada con la presenci .. de. ~arti~ulas nd viabl.;s~ El p~ceso aséptico debe 

excluir a -toda_·. Ja ~.contaminación nlicrobiarla. :~ _au~,que la pr~sencia de 

contaminantes: ·no ·:'·~iabie!.i·· no·· es dese.able, ··difícilmente·.·. tiene .. resultados 

catastróficos. 

MoN•ToREo v coNT~bL..I:>~ ~ARTicu~~s v1AeLEs 

Existe una gran· ~ntid~d :ci·.;_:: mét.;dos: de muestreo para la. enumeración de 

organismos viables en: las i,:¡,uest~a~ · d~. aire y de superficie>' La r¡;;aiización del 
... ·.·' - .: -·· 

muestreo de viables·da· como í8Sú1tado valores decisivos para el nivel microbiano 

real. 

La cuidadosa atención'; ·ac(: los· 'procedimi ... ntos · .de: esterilización.· sanitización y 

vestido. así como la ec;;~ ... ~f¡¡; .;e>nducción dentr.;, del área. aséptica generalmente 
,,, ,, '"'"'" "'·>'·-""-"" . - '.__ •. 

provocará el mejor' có,nfról,z factible·:·: ei:npleándo. la tecnologla · convencional.. La 

influencia del p ... rsonal ·¡.n laj·;;;g·;J1aci~n de organismos viables es mucho más 

importante que cuai~i"ui ... ~.;.' d~~l()~'rf~;,16.;~~~.;ridr.;s: El desempeño del operador en 

infringe directamente en . ~Í 6C:ñt~61 'de; I~ calidad microbiana. El efecto que 

cualquier nivel microbiano' especrti~~. te~drá sobre el aseguramiento final de la 

esterilidad de los materiales prod;,;cid(),;;·dependerá en gran parte de la proximidad 

de los organismos a los materiales. superficies y componentes expuestos. 

Cuando una compañia no puede controlar los niveles microbianos en el ambiente 

de sus áreas de llenado, ciertamente es de desconfiar su capacidad de producir 

materiales estériles. 

MONITOREO DEL PERSONAL 

Las directrices en la industria son para los equipos y sistemas que operan con la 

mínima participación humana. pero incluso en los sistemas más sofisticados (por 

ejemplo. la alimentación de tapón a control remoto. la verificación automática del 
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peso). los humano_s son necesarios para el ajuste y otras tareas n.o repetitivas (por 

ejemplo, para quitar cosas atoradas en la maquina, retirar los contenedores rotos). 

Hasta mediados de losaños 1970's, el monitoreo ambiental.imponía eLmuestré~ 
del aire y de las superficies en el a rea aséptica. Al reconocer qu~. se rt?~~ieré de 

perso~ai'_ ~~-~ :_e1 -.~~.~~~~e-~~ - de tant~s ope~cion~s ~Sé~~ic~:s·:· :~·~e~~~!~él_nt~~.:~n 
esos tiempos cY: aÜ~ eri la operación actual), el monitoreoc'd.;I pe~s'6'r,'a°í"r~s~ecto a 

Ja presé·~~i~. ~ie: o~~~~i~~~~iS ~iab18s _ lleg~_- a s~r: un~ -~~~~~~-~~_,_:~~~:ú~!-~~,Ó-~::_~~~~ra 
similar~ ·~~a.s '1~~ -~~~~s:·f~rmas ~~ m_~e~tr~~-~i-.~r~·b'ic:>lóQi.d~>_;~~~~~.-~,~~~i-~.:i?:·g~~~o 

uso real. Por lo tanto, en este momerÍto,'Éo'j''p';;,rson'aí"puede estar lo mas limpio 

posible. - - _;~: ~ ~-,~-~:.·,,._~-.:!;~:-.: ~\~;-:--:: ('.~ :::}-- .:"-.:, '·.:·--~-

~~~~~~;::;Jf fili~~~~~~1~~1~i;~~s~~i~i~ 
tanto, una pers~na;-q;_;,/:~e ·ci.;m,;stró qu.; ~sta ~ractlcament.;· 1Íbre" de 

contaminación. nu~~ usá di~ho Úniforme para realizar cu~lq~i"E.;t~~.;;a,Útii "'n el 

área aséptica. Los. resultados sirven solamente·· para_ establecér·:~ué::· una 

persona puede - ponerse el uniforme sin contaminar signffic;~ti"~'a;ri·~-~te e1 
mismo. Esto no demuestra que el individuo pueda realizar las operaciones 

asépticas sin contaminar los productos o los componentes. El asumir que una 
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persona Que s·e- h8 vestido ~satisfactoriamente .. tres o mas veces lo podrá hacer 

dia tras día ~~-·en·ga:ña;¡;·~·: 

Si el person;,1- e;.· ,,:;bnitor .. ado durante las operaciones mediante la· selección 

de ul1a pé~na"én'el él..1aito·para el muestreo. existe una m~;yC,~:posibilidad de 

evaiúar. los l1ive¡.;5. r"'~le~d~ organismos presentes en ug rni .. ,i;t;~ ilel.,.quipo 

::r~i:i~7l:··~·~:fri~~~=:º::::1- {;::t::~~7i:.n deeb: t;:z;~~~i¿d~t]6~i:~:: 
una acdól1 -~nt""' éti'''1.;t.; en proceso. y por esto mismo; ai~u~iís :~c,¡:,,pañias 
han evitado·-·~s~á .,prá6Íi~-i: , ·.{\t.·.:<· 

Muchas com~~ñ~~s··~lig .. n muestrear a sus operadores a'·'r;, ~~Hda dei área 

aséptica. En .. ste i::a~o. el pe~sonal ha usado su w:iii~rm~ _d..;r;,Ílt~\,;,¡.¡á~ ¡,oras 

y puede demost~ar; alias .niveles inaceptables de._ "1icró'o~ganismos. Las 

implicáciones pa~á Ía liberación del lote sol1 _idé,nti~.i 66~·¡;,~~-~tadá~ para el 

muestreo del personara la mitad de la operación as.épticá:· 
- ~: . - : ...... _ .. ~-- .. _-.º- •,;_ -'.'· • : ·,'··.. .: :: .. ': ·: . ':· - ' ... ,_: 

Los resultados del muestreo del personal no se tien;,;¡.; dlsponÍble. l1or....:ia1mente - ' -· -· -·· . ,,- - ·- ;;.--', -·- --- - ··- ---- - -
hasta 72 horas después de que se tomaron las_ muestrél~-(dand~_tiempo p·ara la 

incubación de los organismos). por IÓ tantO. no e~isteuri tiempÓreal disponible 

de retroalimentación. Las p.;rsonas sabrán de.su capa';,id~d (ci"il1·c;_~~hidad) de .. ' .. , ".'" ·,. ··-

Los programas de entrenamiento para los' .;µ·.;ri.'clo~~~ d"':Ías áreas asépticas 

enfatizan la necesidad de la frecuente ;¿3{iitÍ~~6i;!,'~"'\;;::i_'ios. ~uantes. Esto 
. :·- - :'' :-·;':( .. ':."'"i'.'.>_. ' "· : '. ·~ -' 

conlleva a la pregunta de que si los operadores.se deben muestrear justo antes 

de la sanitización o inmediatamente 'cie·s~ués~ Debido a que a los operadores 

se les indica que saniticen sus gu~~t~s i~Clus~' aunque no haya evidencia de 

que se hayan contaminado. estos. deben ser muestreados después de la 

sanitización en vez de antes. La neutralización adecuada del agente 
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sanitizante es necesaria para evitar el sesgo inadvertido .de los datos respecto 

a la presencia del agente sanitizante residual. 

Independientemente del programa de rTionitoreo mi~robiol-ÓQiCo que:sé.'utili~e pára 

el personal. se debe reconocer la importancia· úni·~_;de1·'p~·rs'(;nal e~''·e1 ·d-eseínpeño 

de las manipulaciones asépticas com~_ vect~re'~ prir:i~-~~~1~s::'.$.'};~~t~·r:nfii'á~iÓ~~ Las 

personas son la parte más dificil del. sistema a cor{trola~. y_tari:;biérl 's_on--la mayor 

posible fuente de contaminación' en el .á.rea 'aséptiC:a~ 

SANITIZACIÓN 

Uno de los tantos procedimientos que realiza el personal en el área aséptica es la 

sanitización de las superficies 'y de los equipos. La na_turaleza esencialmente 

manual de esta tarea da como resultado un dificil programa de validación. La 

variación en los resultados debida a estos factores . hace problemática la 

interpretación de los resultados de _la validación~ . 

Debido a que varias partes· de· los equipos en el área aséptica (por ejemplo, 

bandas. motores, y otros) no se pued~n est~riliz'.3;•, léls.colTI¡:iañias confían en la 

sanitización para el con~rol de ._l~s:· .. ~~~~~-~~~~.~-~:~~~'.~·-·ª'?·;,l_~~·~~~perficies de ,es~os 
artículos. Aunque las supeñici.;s qu,;''~o~-.:;~'¡;¡ti~ad;,;s •no son . generaÍmente 

=~~:a~~~e=r~:~:sa <::::1~:s as:t~~~if~Jif¡y;~=F~~Ttf~~;~:,~¡;1;~~!~~::;n:: .. 
al entrar en contacto con eS~~s súP~ÍfiCi0~~c;::;f}::- :·:::z.~:,~:~.f.~~-~ -~-; .. : :i:'.~;;'.-1 ;.=:s.-;::;7::~:·-,c;=f:,-.':;-: .-.:· .. ~ ·._., · 

.. . ,. .7; , ,. -\-' ,:~: '_-':;·~ ~~ ~~~"' 1 ,~:L,,:::·::);~~'<.f~i?;::.~_::;::~. · .: ,- ,_. 
Una excepción frecuente a. la práctica de esterilización d.e súp .. rficies ªl"l contacto 

:::::E:::::::,;t;t:~t~~t~~~~&r~~n~fl~l~?\~:~:2~ 
la transportación a la Hnea de llena.do y··.1a•·preparáción para su uso, lá tarea más 

dificil de realizar aséptican1~~{~·_-_º:~·.C6·rr;·6?:c;~'nsecuenCia. varias comp·á-ñias ·han 

elegido sanitizar sus re!cipÍerites ci~ t~-~o;,~s in situ para evitar el riésgo de 

contaminación que pudiera resultar de su manejo durante el ajuste de la máquina. 

Esta práctica refleja una elección entre una esterilización seguida por una 
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operac1on de ensamble ·aséptico,. dificil y un procedimiento de sanitización. Las 

compañías que .han tomado este acuerdo teridran que desarrollar Jos datos para 

sustentar su decisión. 

VESTIDO DEL PERSONAL ·:.·:'·.:·.·-
El uso de uniformes estériles que cubren al ope'rad~r :sirve .'p.ara.f:r~ducir' Ja 

contaminación del ambiente con los microorgani~~óS'. a·~.~r~á·~~~-~ ~~r .. e~. ·_P~~S~nal. 
Los métodos pueden variar considerablemente dE! cci;,,~;;;ñla;·;,,{~o.,:,p~fiia; y 

frecuentemente de planta a planta en una eamp.;·ñl.;;dacd~.:·:A'i:i~·~~¡;·q~.:i·:::On ¡,tras 

procedimientos manuales. el vestirse está su]~t~.'~ ~·~~--~'::~;~~~~~~·~:(~~·~:sid~-;~~~~. ~o· 
solamente de persona a persona. sino-~." 1~ .. --~i~~~-~;:'P~:~~~ri-~'.~-,~~'.-~~~i.:~-~~<_~~~;-~_al 
como se mencionó anteriormente en la_ sec7~ó-~:.·_d~~-.'~;;.:~_Ai~~r~~:-~~º·~~~-~-~~-~fl-1:·,~-~~~ o 

más procedimientos satisfactorios, de ve~~~~.~~~;~~:t~~J~~~~-1!~~~:~ .. ~~~!~~?~~«~·º~é'.·q·~e~ el 
operador puede vestirse de manera, reprodúcible';'.,'5,.~,Ptica'mente ;en un pe~io.do 
prolongado de tiempo. ..)'e: .... " :·;·: -•·,• .. •e·.;:•: ''•:O,' •. ,:;:::· ... ,<•: · <"· 

.. -_¿"- -··(;_.-:>• -:~~;--~1<.;:-~~,-~'/Ji~_.·.-~-~~~t";"·~ '>-;;-:: :t~i:~· :_:- '.;:~_'..~~:".--, -~--.~- :~'_:: 
Cualquiera que dude sobre las dificulta~e~ as()ciiodas'con el vesti~o aséptiea debe 

recordar su entrada mas recier.í;. ¡,,', t;;:;;;;,,-~'.J~é~?ii6~:~E1'{6#t61Ci'.~~1'ticic; iiívó1Ücra 

dificiles maniobras para mant~r1~~!~~·:,~·~:i~~i~~~~t;~:~;'.~~f.~~ t;~~~JBE''.. __ .. •·.·. • . 
Las dificultades asociadas con el v~,;tid.o no para": cuél":do el operéldor ª\>élíldona 

[~~~~~~t~~t~?.f ~~i?lilli!1ll~f }l~ 
(empleado en muchas areas aséptiéa~ pa~a ~ubrir Ja boca y· Ja nariz) co;.tinuara 

evitando Ja transmisión-_ de organismos· ~i' aire? ¿El desempeño de las tareas 

ordinarias provocara el movimien.to de Ja capucha hacia piel no cubierta? 
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Estos temas. y otros por el estilo representan·· un reto ·mayor a· la ·integridad del 

area aséptica. La industria_ .'electrónicá ha· adopta-do- muchos· - conceptos 

innovadores de vesti.~o en ~us ~uartos li;:,,pios cla~e rny clase :i. incluyendo los 

aparatos de respirabión compl.;tos., La industri.:.' fa~r;.~;;-cé~tica h~ ~ido_ Íenu; para 
. ' . ' .,_.,. - ··- '. ' - -- · .. ·" .,._ ... ""· ,, .. " , .. , .... ·.--',.. ·"•' 

adoptar estos nUevos rnétodos de vestido~ Debido -al riesgo de!coritarnin"'.r los 

materiales estériles principalmente por parte del- p-.;r~on~í;:;~;.\:ieb~'>¡,,;,,-;.;;: ;,,¿,s 

énfasis en las_ práCticas de vestido y los diseño~ d-~-'. 'rOt~:~-~fr~~~~{e";s:y·~-~(~~-ri·e~a 
alterna. las limitaciones inherentes del personal se p.uede·~~-~·~~e~~·~_=¡~'cre;ri~nl~ndo 
el uso de tecnologías de barrera o robots para minimiza'r-el g~~;:io:e·n •¡;;¡ c¡',je el 

personal deba accesar al campo estéril en donde SEl cl_.;s;JrrolÍ;,. el ---proceso 

aséptico. 

TRANSFERENCIAS DE MATERIALES 

Una actividad que se descuida con frecuencia •en -- los· cúartos limpios; es la 

transferencia de materiales estériles de una parte -del_ are·a-. á--~tra.·:.-En ·un: area 

aséptica. existen numerosos artículos que se e;te~mia~·,:~~·:'J·-~ :~~~rt~-: y .íü-~Q6· se 

transportan a otra parte para su uso. En las lineasde.Íri.'n~cic/Ci.;_aÍta_\,.;¡.;cid.;.d; los 

frascos de vidrio frecuentemente se descargan· de-~n •tüni.1: .::i·.;;-·:d.;pirdge;~'ación 
hacia una banda transportadora bajo condiciones _clase•100.;•¿6ué•-pasa' cori' ros 

otros articules estériles requeridos para el. preces;, de IÍe~;;,Cit;j{r~.i_'(t~pt:,',-;.;,~; las 

bombas de llenado. el recipiente de tapones; y otro~d ¿CÓrno:se-ti'án-sfieren estos 

artículos desde el esterilizador al a rea critica en do~de s~-:~e..-liz~r<;,'_~i li~;,_ado y el 

sellado? ¿Se cuenta con las mismas precauciones para cá'da'articüré)''-estéril -en el 

area aséptica? La transferencia de los artículos estériles- ~s-de;;6a;:¡,;-.j;i cC>rno una 

actividad relativamente simple de corta duración que es p~c6:·;;'~ó~~~l~:qu~_'3_tecte 
de manera adversa la esterilidad de los materiales qUé ·se _estári.-í::i.~odl.Jcie-ndó. -A 

esta actividad se le debe dar la misma consideración que es comün.-para tántas 

otras actividades que ocurren en esta area. Un ,.;,ayor -usb de rii'~t~'~i;.'res 
desechables. envolturas y empaques de protección para los maÍ~rlales -
esterilizados entre el esterilizador y el punto de uso parece deseable para 
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minimizar el riesgo de ·c~Í'lta~i~.~~ión asc:>cia~o ·can .el transporte manual.. C~da vez 

es más común el uso de carros de trasferencia "con aire filtrado con -filtros HEPA 

para transportar y nÍanten_er' material.;,s dentro del área . .Aul1que para aÍgunos esto 

parece . ser·: una exag~r~c~~-1'.l.:,": .. ~.stO pr~Vee. u!"a protección Conti.nua· para los 

materia les. confo~e! .. sori_ ·prác0Séidos. 

TECNICA ASEPTICA 

Los procesos asépticos se deben diseñar para minimizar_ la necesidad . de la 

interven~-ión hu.mana. Sin embargo. frecuentemente. es nece~a~i·~- ~I ·p·0"~~~~al P~ra 
ajustar ~I equi~o. volver a suministrar materiales .. y to""!~·~ -~_cci~~~·~·,~c;"rreCti~a~ en 

el caso de algún contratiempo. Cualquiera que sea la 'acciÓn··~~.;,,'r.;,aliceri/dicha 
acción debe completarse de manera tal que -- se' mÍnirriic~:\,;, 0iriesgo de 

contaminación. El entrenar al personal para trabajar el1 á~.;,~f;.'~~·~tic_;'~ re~uiere 
de la instrucción en distintas áreas, notablefTlente __ ~a-~iti;;,aci~;i:·:·¡.;;t;.rlli~'3C:iém y 

ª~~~~i~i~f~~~I;~il¡f llltl.~~ 
estudiantes deben contestar - de mane~a _ icorrect'.3FPé1ra i pasar) I~ prueba. - Una 

evaluación de la retención del est;:,dl~l1t;, ~··Í~~.'~'a's~:~'t¡;¿;.¡ci,,;,cie la técnica 

aséptica correcta a través· de.: un·: ·eXa'rlie;~-~~:?~-¿~·~i~'6 :~:~'Cá'S.i ·- · nO '"-pÍOporcicna Un 

aseguramiento directo de ma11tener.la asepsfa':ciJ~a;:;te .;;~'.trabajo.De preferencia, 

y de mayor uso alrededor del mundo, es qu_.;,_ei'.'.;n:,pleado participe en una corrida 

de llenado simulado para verificar su técni~ _ él1-1a ;·;,,anipulación aséptica: Si un 

empleado puede participar activamente en una corrida satisfactoria de llenado 

simulado, se puede obtener la confirmación de la efectividad de su entrenamiento 

en las restringidas circunstancias que implica esta operación. Las agencias 

regulatorias y muchas compañlas aceptan la participación satisfactoria semestral 
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en una corrida de medio como una cOnfirmación·.satisfactoria de·1a·calificación de 

una persona para trabajar en un a"i-nbi'e.iit~·"'aSé;~tic~:/: 
. .'," 

Parece que al ser una parte integra1.:unaco.rrié:la.·de:11ena.do.de··rr.edio proporciona 
el aseguramiento adecuado de la .habilÍda'.d d;_¡ pers6~al e~ I~' técnic". ásé¡:)ué,á, Sin 
embargo, considere el riürT1ero'de.· .• tareas'~indiv'i~úaíe's?.q4,eese.•,i:iet:ien': re.,,lizar 

==~=~t:::m=~~::~:e 0~::e;r:~~~i~b~d;~1i~i~J~~~J!E~!~··¿2;~7;~~~~~~1;f ;~ª~: 
comprueba el desempeño d~ .<~n ::~P~r~d~j): Ati··~-~F~-ri~i:~:Ps'~?ie~i~~~:t,~de~~~·m-p-eñOs 
aceptables no garantiza el éxito_ de futur~s 

1

~s~-~-~~~~~:-,':'_~~é!~_r·~i1men~~;_;··-~~~-~--~-i~'? ~-e 

::i::::::~¿e:.u~:~:;~::::;i;;~;~n:o::t~:?~~~l*~~id¿~qJi:l~t~7~~:ú~ 
as!. las crónicas deportivas estan llenas' 'ci'e :c;,¡5';:;s~C:Í~:'¡i;'5;f:;,ll¡¡~:¡;i(;'~ .·~¡; 16 més 
basico de estas habilidades. ..:. ':/ :.~i;;: )~·~"?; .;:; · ~}k .:~ · '::.. • ' · 
Se requiere que los empleados del ~re~ :-s#ti~~A'~~[~~.n i;f~;~-~1\~;~~;,,~\Y se 
asume que ellos pueden ejecutar estas ta~e·as'':7petitivas prácticél~ente de una 

contenedores en donC:i°e no ,;:,,;~ de. 1 E;!n Í 000 'u,:,idad;.;; ¡:;¿;: ;;,'$ e~téril. No se 
pueden usar en lugar de ·algu,:,a ·~ru~ba de esterilidad. por mas 'in~decuada que 
sea la prueba de esterilidad como herramienta de evaluación. No se pueden usar 
para establecer que se ha obtenido un nivel de aseguramiento de la esterilidad en 
un lote dado. Se pueden usar para medir la efectividad del programa de 
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entrenamiento- para· 105 ·trabajadores del área aséptica~ No pueden establecer que 

las lecciones aprendidas é;.. dichoprcigrama se practican todos los dias del año 

por los mismOs_trabajadores. 

·. __ .-.. _. - ___ ·-.:_:'-= : _.· '--, <-· .. -. _' 
Se debe ente~der clara~e'nte q~e'. el. ~ivel _·•~e ~segU~amiento de _la esterilidad 

ªª~ªi!tJ!~Jlt!alif ?I~~·;; 
-< ~ -. .,,';: :::· '¿ :'.·:r,=;;·' .. - ... 

-·"<~ ,·:·_;-·.:'."\ :.-~:; --~;._~. ,., ~-,,_ . - , ':-·~-'··~·~;:·-~·;.;,· ":{:''. . 
. .. :· .,.:..~; -:'"::;·,--:,- ,._ :·.;~~:... :':~·."-. ,,. --·- -~,--

' . ,\'" ... :~.;-;· ' . ·- - .' ,._ .. ENSAMBLE ASÉPTICO 
• ·,-.. , ·.,~'.:":1 ·--· '.:,·e.V "/~t•' <:<>)·_ ;;;:.; 

Un aspectó de las operaciones estériles que en ··raras 'Oeasiónes recibe el nivel de 

atención · q·u~ justifica· es el en'sa;¡.;ble'_as~~tic~;' E1i~nsa~'b1e ~~i)equ;po ~stéril, 

Itt~;~ª~E~Sittf *~~~~~~~,{~iI~~~~ 
t~t ªtf~~~~~~lltf l~il~ill~~~~~i12 
sobre los p;?.:;~,;os deri1eíl"l~.j.; asÉ>,ptic;,~ de. ma,.;era sorprende.:.te se h.;. puesto 

muy poca };itención a esta .• cr.itica :a".~ividad, El ajuste del equipo a ser usado_ en él 

proceso aséptico frecuentemente se realiza antes de empezar el turno de 

producción normal. El individuo que realiza esta tarea recibe poca supervisión 

directa durante esta tarea, y frecuentemente se pasa por alto la realización del 
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monitoreo ambiental y personal durante la actividad de una sola persona. El 

ensamble aséptico debe ser tratado con el mismo nivel -de atención y monitoreo 

ambiental que cualquier otra operación aséptica. Tan critico es Ja operación de 

ensamblado, que merece más atención que el uso del equipo; después de todo, el 

ajuste individual es hecho por una persona que entra en contacto muy cercano 

con las superficies criticas. 
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Capitulo IV 

Protocolo 
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Objetivo 

Validar el procedimiento de manufactura y llenado aséptico para polvos 
inyectables 

Generalidades 

Para las instalaciones nuevas o que hayan sido remoáeladas, la validación 
inicial debe comenzar después de la calificación de los equipos. 
entrenamiento del personal y que el monitoreo ambiental haya demostrado 
que el Brea se encuentra bajo control. 
La validación se aplica de manera especifica a la linea de llenado y a Ja 
operación utilizada para dicho efecto. Cualquier cambio en el equipo de 
loenado, localización de la linea o los pasos de la operación (incluyendo 
número del personal o cambio en el diseño del funcionamiento} requerirá 
estudios adicionales de la validación. 
Los llenados simulados serán realizados, de manera que todo el personal 
involucrado en las operaciones participe por lo menos una vez al año en 
dicha operación. 
La participación del personal será documentada. 
Los llenados simulados serán realizados como mínimo con el número 
maximo del personal permitido para las operaciones de llenado rutinario. 
Los llenados simulados deberan llevarse a cabo tomando como base los 
procedimientos aprobados para llevar a cabo las operaciones inherentes al 
área. 
Utilizar un medio nutriente de amplio espectro (Ej. Agar Soya-Caselna 
(SCDM)) para los llenados simulados. 
Utilizar un polvo estéril tal como el polietilén glicol (PEG) para simular la 
operacióro de llenado. 

Validación Inicial 

Se deben de llevar a cabo 3 estudios de validación en los siguientes casos: 
Nuevas instalaciones · 
Nuevos equipos I procesos 
Reubicación de la linea a un nuevo edificio o a un nuevo cuarto en el mismo 
sitio. 
Paro extendido la las operaciones (un año). 
Cuando en cualquier validación inicial o confirmación de Ja validación esta 
falle y la causa no pueda ser identificada. 
A consideración del grupo de Aseguramiento de Calidad. por los resultados 
de la investigación de algún incidente en el ambiente o en la prueba de 
esterilidad. Para la validación inicial. se requieren 3 llenados consecutivos 
exitosos. Un mínimo de 6'000 contenedores deberan ser incubados por 
llenado. 
Cada linea de llenado requiere una validación independiente. t i'ESlS CON 1 
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Llenado de confirmación 

Después de la validación inicial. se debe llevar a cabo el llenado simulado 2 
veces por año (en intervalos de 4 a 8 meses) para cada linea de llenado: 
Donde existan diferentes tamaños del contenedor en una linea~.estcis 
tamaños deberán variarse por llenado. con el fin de asegurar que todos los 
tamaños del contenedor sean evaluados. • 

Criterios de aceptación 

Un ensayo se -considera exitoso. siguiendo el proceso de incubación 
adecuado. cuando no se rebasa más del 0.1 % del nivel de contaminación. y 
se calcula-de la siguiente manera: 

Porcentaje del nivel de contaminación 

#de contenedores con crecimiento microbiano 
Total # contenedores incubados X 1 00 

No debe haber r-.o más de 6 positivos para cualquier tamaño. en una corrida 
que exceda de los 6000 viales 
Todos los positivos. incluyendo los que se encuentren por debajo del nivel 
de la aceptación. deben ser investigados y e identificar al microorganismo 
en género y hasta- donde sea posible a nivel de especie. 
Cualquier llenado simulado que exceda el limite de aceptación y no se 
identifique la causa. requeriré una investigación completa de la garanticl de 
calidad y un ensayo completo de la revalidación con 3 llenados 
consecutivos exitosos para liberación de operaciones. 

Responsabilidades 

Departamento de Validación 

Validación inicial del proceso y posteriormente llevar a cabo la confirmación. 
Genere el protocolo de la validación . . 
Asegúrese de que los sistemas ambientales y equipo de.soporte (Ej. . 
autoclaves. lavadoras de contenedores y tapones. túneles y homos de 
depirogenización) se encuentren validados. - , · ·· · -
Coordinar los estudios de validación 
Acumule. compilar. y evaluar todos los resultados de la prueba. 
Preparar el reporte. de validación y circularlo para su aprobación. 
Confirme que todos los sistemas ambientales y equipo de soporte estén en 
conformidad con los controles de cambio. calibración y programas de 
mantenimiento preventivos. 
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Departamento Producción 

Proveer del equipo y personal necesario para llevar a cabo los llenados 
simulados. 
Programar la disponibilidad del equipo para la validación. 
Notifique el grupo de la validación de cualquier reparación. renovación o 
revisión importante hecha al equipo o al proceso. a trayés del programa de 
control de cambios. 
Previo a los llenados simulados. capacitar al personal en el arranque de los 
equipos. esterilización de los componentes y Ja inspección a los 
contenedores llenos. 
Asegurarse de que los procedimientos estándar de operación así como los 
programas de entrenamiento estén actualizados. para que sean seguidos 
durante la producción rutinaria. 
Asegurarse que todo el personal invoiucrado en la~ operaciones asépticas 
haya sido calificado en la técnica de vestido y desempeño en el área 
aséptica. 
Revisar el reporte de Validación. 

Departamento de Ingeniería y Mantenimiento 

Realice la calibración y la calificación iniciales del equipo de proceso. 
Calibre el equipo de proceso y la instrumentación sobre un programa de 
trabajo y después de cualquier reparación. . .. <.,._ . ·.. · · 
Mantenga el equipo y el área (Sistemas de soporte) bajo control.. . .. 
Notificar de cualquier cambio o reparación hecha a los equipos ó ·sistemas. 
a través del formato de control de cambios. · · · 
Revisar el reporte de Validación. 

Departamento Control y Aseguramiento de Calidad 

Examinar los contenedores de los llenados simulados. 
Asegurarse de la terminación de todas las pruebas requeridas. 
Llevar a cabo el programa de la calificación del vestido "para todo el 
personal involucrado en las operaciones asépticas, así como el 
comportamiento dentro del área aséptica. , 
Dar soporte en caso de cualquier investigación resultante de la operación 
de llenado simulado. 
Estar presente durante la realización de los llenados simulados y enviar el 
reporte concerniente a las practicas utilizadas durante el llenado simulado. 
Investigue cualquier resultado positivo y recomiende las acciones 
correctivas o de seguimiento apropiadas. 
Aprobar el reporte de Validación. 

Procedimiento 
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Precauciones 
Los medios de cultivo utilizados durante los llenados. se utilizan para 
detectar niveles muy bajos de la contaminación. Por lo tanto. es critico que 
todo el personal haya sido entrenado apropiadamente y que tanto los 
equipos como la instalación hayan sido instalados de igual manera, ANTES 
de comenzar los llenados simulados. 
Una vez terminados los llenados simulados, las piezas del equipo de 
llenado, equipo auxiliar y/o cualquier derrame de los m·edios en el área 
estéril deberá limpiarse a fondo. El área estéril deberá sanitizarse siguiendo 
los procedimientos establecidos. previo a la iniciación de cualquier actividad 
productiva en el área. 
Tome en cuenta todas las advertencias de la seguridad del personal según 
lo estipulado en los manuales de los equipos y de acuerdo a las políticas de 
operación. 
Cumpla con las Buenas Prácticas de Manufactura a través de todas las 
fases de Validación. 

Descripción del Proceso, Análisis y Monitoreo. 

Documente el proceso a través de un registro de supen.'isión apropiado. 
Incluya la siguiente información: . 
Diagrama de flujo del proceso - Descripción general del proceso de 
llenado. · 
Lista del equipo - Enliste todo el equipo utilizado para los llenados 
simulados o referencias cruzadas que den soporte a la documentación de 
Validación. . .: · · · 
Los parámetros de proceso - elabore una lista de los parámetros criticas del 
proceso 
Requisitos Materiales 

o Medio de soya caseína (SCDM) o equivalente. 
o Polvo de Polietiién Glicol estéril (PEG.). 
o La cantidad suficiente de contenedores, tapones y casquillos para 

llenar no menos de 6.000 envases que serán incubados para cada 
llenado. · ·. • • · ·, · 

o Cepas de Bacil/us subtil/is (ATCC No. 6633) y Candida albicans 
(ATCC No. 10231) en cantidad suficiente para llevar a cabo estudios 
de promoción de crecimiento utilizando retos de 1 O a 100. · 
organismos por cada llenado simulado. ·· '·· · 

Preparación de los medios de llenado 
o El SCDM deber prepararse de acuerdo las instrucciones del 

fabricante, utilizando de preferencia agua destilada. 
o El medio de cultivo puede ser esterilizado por vapor o filtración 

estéril. Se recomienda que el método de preparación simule el 
método de proceso que se calificará. 

o Cuando se lleve a cabo esterilización por vapor o cuando en medio 
sea preparado a través de la filtración estéril en un contenedor 
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estéril. preincube los medios por un mínimo de 72 horas antes del 
uso e inspeccione si hay o no turbidez para verificar la esterilidad del 
mismo. 

o Después de la preincubación de los medios. en esos casos donde no 
está parte el contenedor del miedo no sea parte del equipo de 
manufactura rutinario y donde el contenedor sea utilizado para 
proveer del medio a Ja linea durante el llenado simulado, sanitice Ja 
parte externa del contenedor a través de un ciclt:> validado o por 
sanitización química antes de transferirlo al área aséptica. 

o La preparación. la preincubación y la esterilización de los medios 
deben ser operaciones documentadas. 

o Para las áreas que llenan antibióticas. un agente neutralizante 
apropiado será agregado a los medios después de la esterilización. 

Preparación componentes y piezas de la máquina 
o La esterilización de Jos componentes y de las piezas de la máquina 

debe ser documentada en el reporte de Validación. 
o Para Jos llenados simulados del polvo que utilicen polietilén glicol 

estéril (PEG). la llenadora de liquido deberá ser temporalmente 
instalada en linea. En tal caso. el llenado del liquido de los medios 
debe ser sincronizado con la banda transportadora. para reducir al 
mínimo cualquier manipulación adicional requerida por el operadOr. 

Disposición de las instalaciones y del equipo. 
o La instalación debe estar limpia y sanitizada previo al inicio de los 

llenados. de acuerdo Jos procedimientos locales de operación. 
o La linea de llenado deberá prepararse de acuerdo con 

procedimientos de funcionamiento de estándar de producción. 
o Para llenados simulados de polvo, Ja cantidad de medio de cultivo 

dentro del contenedor deberá representar por lo menos 10% del 
volumen del contenedor y un mínimo de 1 00 mg de PEG deberá 
utilizarse por cada mi. de medio de cultivo. 

o Después de que se haya preparado Ja linea, haga una corrida de 
prueba para demostrar consistencia en la aplicación de tapones y 
casquillos a Jos contenedores, previo al llenado. 

o Para los llenados simulados con PEG, aproximadamente 100 
contenedores deberán llenarse únicamente con medio de cultivo. 
previo al llenado del polvo. 

o Estos contenedores son para verificar que el equipo que adiciona el 
medio de cultivo no ha comprometido la integridad aséptica de la 
linea. Estos envases serán incluidos en los cálculos finales del 
llenado y deberán ser identificados claramente para asegurar la 
segregación de los envases de ensayo reates que contienen el 
medio y el polvo. 
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Proceso llenado simulado 

Los llenados simulados deberán ser representativos de la 
linea o proceso. 
Cada linea se debe validar independientemente. 
Los llenados simulados son representativos de la operación 
normal de la producción y deben incluirse las siguientes 
condiciones: • 

0 Llenar los suficientes contenedores para asegurar 
que por los menos 6 .. 000 envases están disponibles 
para la incubación. 
0 La velocidad de la linea deberá ser 
aproximadamente a la mitad de la normal de la 
producción. 
0 Después de llenar 3"000 contenedores o 
aproximadamente la Y. de la cantidad estipulada. se 
debe llevar a cabo un paro, de forma que el personal 
salga y vuelva a entrar el área estéril antes de llenar el 
resto del número requerido de envas.es (Esta operación 
puede ser simulada en el tiempo de la comida). 
0 Se debe llevar a cabo un paro, simulando la 
intervención directa en la linea de llen;::¡do. tal como 
ajuste del operador o el mecánico. cambio de alguna 
pieza. etc. 0 Deben incluirse todas las actividades de 
rutina (comprobación de peso. ajustes de peso. etc.) 
0 Si la operación normal abarca un tiempo de 8 horas y 
requiere 4 adiciones de polvo al tanq:Je de llenado por 
lote. una simulación de 2 horas debe incluir por lo 
menos una adición ce polvo ademas de la carga inicial. 
Aplique el mismo proceso para el resto de los 
componentes. 

El proceso de llenado simulado deberá ser documentado a 
fondo a través de un registro. Los siguientes son varios 
ejemplos de los acontecimientos que deben ser 
documentados: 

Tiempo de arranque y paro de la operación de llenado. 
Cualquier problema que requiera la intervención del 
operador. 
Cualquier suceso o practica inusual observada. 

Una vez que se completen los llenados simulados. tanto el 
área como las piezas estériles enteras de la maquina deberán 
ser limpiadas a fondo utilizando procedimientos de limpieza 
establecidos. 

Monitoreo ambiental, personal y materiales. 
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Lleve a cabo el monitoreo ambiental, de supeñicie y de personal de 
acuerdo a los procedimientos estándar de operación. 
Como precaución adicional, tome una muestra aproximada de 50 g. al lote 
de PEG a utilizar previo al llenado simulado y realicele la prueba de 
esterilidad. · 
Para llenados de polvo, debe tomarse una muestra aproximadamente de 1 O 
gramos de la tolva, debe realizársela la prueba de esterilidad o mantenerse 
en cuarentena en caso de ocurrir una falla. • 
Los resultados del muestreo deben ser documentados a través de un 
registro. 
Incubación y prueba de los contenedores del llenado. 
Todos los contenedores deberán examinarse inmediatamente después del 
llenado. Cualquier contenedor que este roto o tenga otros defectos, puede 
comprometer la esterilidad del proceso, y debe ser considerado y ser 
desechado. El número y el tipo de defecto deben ser documentados. El 
r.úmero de envases sometido a la incubación debe registrarse de la 
siguiente manera: 

Total contenedores llenos - Total defectivos = Total incubado. 

Todos los contenedores del llenado, que estén intactos (no tengan defectos 
visibles que puedan comprometer la integridad) basados en la inspección 
inmediata y cuyos sellos se vean intactos, deberán incubarse;;·,· 

"- ~ ',.. '. 

Los contenedores serán cuidadosamente invertiC:os y ser _rotados de. modo 
que todas las supeñicies tengan contacto con el medio de cultivo.' Los·,.· 
contenedores se incubarán de cabeza, de manera que el medio tenga 
contacto con el tapón. · · · ·· 
Los contenedores deben ser incubados para un total de 14 dias·: La mitad 
del tiempo de la incubación deberá estar en 22.5 ± 2 ºC y la "otra mitad en 
32.5 ± 2º c. ·.. .. . .. 

El tiempo de inicio y final. así como la fecha exacta para cada temperatura 
deberá ser documentada. El período total de incubar.ión debe 5er un . 
mínimo de 14 días (336 horas). La documentación de la temperatura sera 
unida al registro. 
Los contenedores pueden ser exa1ninados previos al cumplimiento del 
periodo de la incubación de 14 dias, y volverse a colocar en la incubadora. 
Los contenedores deben ser examinados por los operadores entrenados 
sosteniendo los envases contra la luz y dandoles un ligero giro. La 
presencia de turbiedad. sedimentación. o floculación indica crecimiento 
microbiano. 
En el final de los 14 dias, todos los envases deben ser examinados y la 
cuenta total de envases positivos por ensayo ser documentados. Todas las 
fallas deben registrarse por charola o entrega. Solamente después que 
todos los resultados promoción se han documentado y la prueba de 
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promoción del crecimiento haya terminado con éxito. pueden los 
contenedores ser desechados. 
En cualquier momento durante la incubación. cualquier frasco sospechoso 
de ser positivo debe ser traído a la atención ,de Ja supervisión.-Todos los 
frascos positivos se deben verificar por la supervisión o un segundo 
operador entrenado. 

Todos los contenedores positivos serán enviados al Jat:>oratorio apropiado 
para su identificación. Hasta donde sea posible Ja identificación debe estar 
a nivel de especie. 
El llenado se considera rechazado. si el número de contenedores positivos 
excede el límite de los criterios de la aceptación. 

Prueba de la promoción de crecimiento 

La prueba de la promoción del crecimiento debe realizarse como mínimo a 
2 envases llenos con medio utilizando Bacillus subtillis (ATCC # 6633) y 2 
contenedores utilizando Gandida a/bicans (ATCC # 1 0231 ). El número de 
Jos organismos usados para cada prueba debe estar entre 1 O a 100. Los 
contenedores utilizados deben ser estériles (no-turbio) después de 14 dias. 
La prueba real de la promoción del crecimiento debe realizarse al último.a 
un máximo de 7 dias. 
Los resultados de la prueba de promoción del crecimiento deben ser 
documentados. 

Investigación de las fallas del llenado 

Todas las fallas se deben investigar completamente para determinar la 
causa de la misma. Esta investigación incluirá una revisión en el ambiente. 
personal. y del material monitoreado. así como los registros de la 
observación durante el desarrollo del evento. Todas las muestras 
contaminadas ser identificadas a 1.a especie hasta donde sea posible. 
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RESUMEN 

Documentación 

El 29 de Agosto del 2002presente se llevó a cabo la validación del proceso 
de llenado simulado para polvos inyectables en vial en Ja linea de llenado de Ja 
máquina MD 300. Este se llevó a cabo mediante el llenado de Polietilenglicol 
(PEG} con medio de cultivo liquido de caldo soya tripticaseina (TSB}, al cual se Je 
agregó 1 O mi penicilinasa/lt medio de cultivo con una concentración de 
10.000.000 JU/mi Lote 166588 con fecha de caducidad de 30 de Septiembre de 
2002. 

La validación del llenado simulado se llevó a cabo con Ja colaboración de 
los departamentos de Producción, Mantenimiento, Aseguramiento de Calidad, 
Microbiologia y Validación. Los resultados de las pruebas fueron satisfactorios. 

Revisión datos 

Los siguientes parámetros han sido revisados y se encuentran aceptables: 

Preparación medio de cultivo 
Esterilización medio de cultivo. 
Esterilización partes máquina. -
Esterilización demás componentes y accesorios involucrados. 
Depirogenización viales. 
Incubación viales. 
Monitoreo microbiológico superficie y personal. 
Prueba promoción crecimiento. 

CONCLUSIONES 

De acuerdo a los - resultados. se puede concluir que el llenado 
aséptico simulado para polvos inyectables para el tamaño de 20 mi. fue 
satisfactorio, lo que indica que el proceso se encuentra bajo control y queda 
validado siempre y cuando no se modifique algún parámetro de la 
operación. 
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DIAGRAMA DE LA OPERACIÓN DE LLENADO ASEPTICO 
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EQUIPO UTILIZADO EN EL LLENADO SIMULADO 

.: LISTA DE EQUIPOS -· 
Equipo No. Identificación Fabricante Capacidad .Modelo No. Serie 

Local 
132 

1.utoclave 
Fedegan NA FOF5 1090 

'18auina llenado 131 IMA 18000 Fcos/h MD300 095066 
·únel 130 Libra 9000 Feos 1250FL L97207 
avadara frasco 129 l Libra 18000 Fcos/h HYDRA 1800238 
;naaraoladora 113 IMA 300 oza/min. F550 550109 
torno 034 i Litzen NA A-891129 Hl-1800 

REPORTES DE VALIDACIÓN DEL EQUIPO Y SISTEMAS UTILIZADOS EN EL 
LLENADO SIMULADO 

Equipo 
Reporte No. 

MXS-PE-VR-A7 
Autoclave Fedegari 

Túnel Libra . MXS-VR-A2 
. • 

Lavadora viales Hydra MXS-VR-A3 

Area llenado MD300 MXS-PE-VR-E1-P08 

Area lavado MD300 1 MXS-PE-VR-E15-P05 

Horno Litzen MXS-VR-A2 

Autoclave Amsco MXS-PE-VR-A6-P01 

Titulo 

Autoclave Fedegari. Polvos 
Estériles. Ciclos Esterilización. 

Túnel Libra. Ciclos 
Deoiroqenización . 

Lavadora viales Hydra. Ciclo 
lavado. 

Filtros HEPA 99.97% Eficiencia. 
Área Llenado MD300 

Filtros HEPA 99.97% Eficiencia. 
Area Lavado MD300 
Horno Litzen. Ciclos 

Deoiroaenización 
Esterilización del medio de cultivo 

oara llenado simulado. 
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PARAMETROS DE OPERACIÓN LLENADORA 

LLENADORA MD 300 
Velocidad llenado 72 Viales por minuto 

PREPARACIÓN PRUEBA 

1. Preparación y esterilización medio de cultivo. 

Tipo medio: Cultivo caldo soya tripticaseína 
Lote medio: 29A11121 
Fecha caducidad: 01 ENE 2007 
Mezcla (gr. polvo/ lt WFI): 450 g / 15 litros 
Método esterilización: Calor húmedo 
Periodo incubación medio cultivo antes de utilizarse en el llenado: 

26 AGO 2002 - 28 AGO 2002 
Temperatura de incubación: 30-35 ·e 

2. Esterilización de las partes de la máquina, viales, materiales diversos y 
tapones. 

Material a esterilizar 

Tapón Helvóet -:::-::-. 
Accs. para medios 

Uniformes_-·­
Uniformes 

Accs. para medios 
Tapón Helvoet 

Accs. para medios 
Accs. para MD300 

Tapón Helvoet 
Tapón Helvoet 
Tapón Helvoet 

Accs. para medios 

. --- ... -· -- -. -- ... ~·-
DATOS ESTERILIZACl<?~-i:;_;:; :_, -· - .,•- .. 

Fecha 
esterilización 

_21 AG02002 
21AGO2002 
22AGO 2002 
22AG02002 
22AG02002 
22AGO 2002 
22AGO 2002 
23AG0 2002 
26AG02002 
26AGO 2002 
26AG02002 
26AGO 2002 

Método Temperatura 
esterilización esterilización 

Calor húni"édo t" ·-:121. ·c·'.~-Y 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121-·c - --.. 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 
Calor húmedo 121 ·c 

\ TESIS ~0N J 
FALLA DERIGEN 1 

-!~ :~· 

Tiempo 

:~ 30 min. 
20 min. 
20 min. 
20min. 
20min. 
30min. 
20min. 
20 min. 
30min. 
30 min. 
30min. 
20 min. 
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DATOS ESTERILIZACIÓN 

Material a esterilizar Fecha esterilización Método Temperatura 
esterilización esterilización 

Uniformes 26AG02002 Calor húmedo 121 .~e 
Tapón Helvoet 26AGO 2002 Calor húmedo 121 .. ºC 

Accs. para limpieza 27 AG02002 Calor húmedo : '" _121/c .. _ 

Uniformes 27 AG02002 Calor húmedo .121~C; 

Accs. para limpieza 27 AGO 2002 Calor húmedo · .:-.;::~: \121.~C>; 
Uniformes 27 AG02002 Calor húmedo 

.·. 
·121 .•c 

Uniformes 27 AG02002 Calor húmedo; f121.~c .. 
Accs. para limpieza 28AG0 2002 Calor húmedo .121 ·c 
Accs. para MD300 28AG02002 Calor húmedo. 121 ·~C-·.• · 

Uniformes 28AG02002 Calor húmedo 121 ·c 
Accs. para MD300 28AGO 2002 Calor húmedo 121 ·c 
Accs. para MD300 28AGO 2002 Calor húmedo 121 ·c 
Accs. para Perry 28AG02002 Calor húmedo 121 ·c 
Tapón Helvoet 28AGO 2002 Calor húmedo 121 ·c 
Tapón Helvoet 28AG02002 Calor húmedo 121 ·c 

SANITIZACIÓN ÁREA ESTÉRIL 

Fecha de la más reciente ruptura esterilidad: 03/02/02 

Actividades durante el llenado simulado 

29 de Agosto de 2002 

07:00 Ingreso operadores al área 
07:05 Se inicia lavado de frasco 
07:10 Se realiza limpieza de inicio 
07:58 Se asperja Faje triad 
08:05 Llega frasco vial al área 
08:10 Salen operadores 

Tiempo 

2o"miñ'. 
30 min. 
20_miri. · 
20min. 
20min. 
20 min. 
20-·miñ.-_ 
20 min. 
20min. 
20min. 
20min. 
20 min. 
20-.n;ñ:-

30min. 
;- so iniñ; 

08:44 Ingresan operadores al área 
08:50 Se introduce tapón al área 
08:54 Agregan tapón a la tolva 
09:05 Ajuste taponadora 
09:15 Verificación balanza 
09:24 Ingreso al área R. Rosales 
09:38 Salen frascos vacios para microbiología 
09:45 Salen operadores 
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09:47 Agregan penasa al garrafón No. 1 
09:59 Colocan base de jeringa a la maquina y ajuste. 
10:03 Colocan mangueras 
10:07 Introducen garrafón con medio de cultivo 
10:08 Conexión de garrafón a maquina 
10:12 Ajuste purga 
1O:16 Pasa vial con medio para verificación volumen 
10:22 Introducen PEG lote 42120 
10:28 Agregan PEG a la tolva 
10:30 Se inicia dosificación de PEG 
10:33 Muestras de control de pesos 
10:34 Salen los viales con PEG y medio de cultivo. Se.inicia el llenado. 
10:39 Sale la charola No. 1 
11 :02 Adición penasa al garrafón No. 2 
11 :05 Ingresa personal de control microbiológico. 
11 :08 Muestras para control de pesos. 
11 :12 Introducen RCS a la maquina. 
11: 15 Introducen garrafón No. 2 
11: 16 Conexión del garrafón No. 2 con medio de cultivo a la maquina. 
11:19 En la charola No. 43 se identifican garrafón No. 1 y No. 2. 
11 :21 Sacan RCS de la maquina. 
11 :26 Paro para salir a comer. 3153 piezas en charola No. 51. 
12:40 Ingreso del personal al area aséptica. 
12:43 Reinicio del llenado simulado. 
12:47 Agregan tapón a la tolva. 
12:48 Muestras para hermeticidad. 
12:51 Muestras para control de pesos. 
12:57 Ingresa personal de mantenimiento. 
13:04 Sale personal de mantenimiento. 
13:10 Adición penasa al garrafón No. 4. 
13: 16 Introducen garrafón al a rea. . 
13: 17 Realizan conexión del garrafón con medio de cultivo a la maquina. 
13:21 En la charola No. 81 se identifica como garrafón No. 3 y No. 4. 
13:24 Pasan muestras para control de pesos · 
13:29 Entra personal de microbiología. 
13:41 Monitoreo de guantes y ropa de operadores. 
13:50 Terminación del llenado. 6129 piezas. 
13:51 Toma de muestras de frasco. 
13:52 Monitoreo del área. 
13:55 Toman muestras de tapón. 
14:00 Se toma muestra de PEG. 
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Locación Tipo de 
muestreo 

Disco Frasco RCS Vacio 
Máquina RCS llenadora 

Disco de frasco RCS lleno 
Área posterior I RCS anterior 

Mezclador RCS 

Control negalivo RCS 

Disco Frasco RCS Vacio 
Pi.iáquina RCS nena dora 

Disco de frasco RCS lleno 
Área posterior I RCS anterior 

Mezclador RCS 

Control negativo RCS 

MONITOREO AMBIENTAL 

Fecha/hora 
muestreo 

29/08/02 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29108102 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29108/02 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29108102 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29108102 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

Fecha/hora incubación Resultados 

Inicio Final Bactenas Hongos 
Bacterias Hongos Bacterias Hongos 
29106102 29108102 0210!1102 03/09102 o o 12:00 12:00 12:00 12:00 
29/08/02 29/08/02 02109102 03109102 o o 12:00 12:00 12:00 12:00 
29108102 29108102 02/09102 03109102 o o 12:00 12:00 12:00 12:00 
29/08/02 29/08102 02109102 03/09/02 o o 12:00 12:00 12:00 12:00 
29/08/02 29108.'02 02109102 03109'02 o o 12:00 12.00 12:00 12:00 
29/08102 29/08/02 02/09/02 03109102 o o 12:00 ~2:00 12:00 12:00 
29106102 29108'02 02109!02 03109.'02 o o 15:00 15.00 15:00 15:00 
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29/08102 02/091()2 03109l02 o o 15:00 15:0(• 15:00 15:00 
29/08/02 29/08102 0.2;09/02 03109102 o o 15:00 15:00 '!.r.:oo 15:00 
29/08/02 29108102 02109/02 03109102 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29/08/02 02109/02 03/09/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
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Locación Tipo de 
muestreo 

Trampa 1 Exposición 
placas 

Vestidor Exposición 
placas 

Trampa2 Exposición 
placas 

Paso Exposición 
placas 

Salida de Exposición 
Materiales placas 

AuÍod";~e j Ho~ Exposición 
placas 

Mezclador Exposición 
placas 

"T-• .:!-· Exposición 
Di~-~~co vacfo placas 

Contenedor de Exposición 
tapones placas . -•.· Exposición Disco frasco lleno placas 

Piso Exposición 
placas 

Mesa balanza Exposición 
placas 

Piso Exposición 
placas 

Piso Exposición 
placas 

Piso Exposición 
placas 

Ciclón Exposición 
placas 

Operador 1 Exposición 
placas 

Operador2 Exposición 
placas 

MONITOREO AMBIENTAL 

Fecha/hora 
muestreo 

29/08102 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29/08/02' 
10:30 

29/0B/D2 
10:30 

29/08/02 . -·· .. 

10:30 -·~ .. ~ 
29/08102 

10:30 
29/06l'02 ·;/ -

10:30 ... ::z.· 
29/08/02 

10:30 
29/08/02 7:': 

10:30;._: 
29108102 

10:30 
29108/02 -.--

10:30 
29108/02 

10:30 
29/08/02-· 

10:30 
29108/02 

10:30 
29/08/02 

10:30 
29/08/02 

10:30 
29/08/02 

10:30 

Fecha/hora incubación Resultados 

Inicio Final Bactenas Hongos 
Bacterias Hongos Bacterias Hongos 
29108102 29108102 02/09102 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
29106102 29108102 02/09/02 03/09/02 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
29/06/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 11:50 .: 11:50 11:50 11:50 
29/08/02 29108/02 02/09/02 03/09/02 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
16/0202 -29/08102 . 021U9I02 03/09/02 ¡; o 11:50 11:50 •• 11:50 11:50 
29/06/02 29/08/02 02109/02 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 

0

29/08102 : 29/08/02 :_ 02/09/02 :03109/02 
11:50 11:50 11:50 ' 11:50 o o 

29108/02 29108102 02/09/02 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
'29/08102 29/08/02 02/0P/02 03109/02 

11:50 11:50 11:50_ 11:50 o o 
29108102 29108102 02/09/02 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
29/08/02 29/06/02 02/09/02 03/09/02 o o 11:50 ' 11:50 11:50 11:50 
29108/02 29/08102 02/09/02 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
29108/02 29108102 02/09/02 03/09102 o ·o 

11:50 11:50 11:50 11:50 
29108102 29108/02 02109102 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 1130 
29/08/02 29/08/02 18/02101 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
29108/02 29108/02 02109102 03109102 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 11:50 11:50 11:50 11:50 
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¡· Locación Tipo de 
t. muestreo 

Trampa 1 Exposioón 
placas 

Vestidor Exposición 
placas 

Trampa 2 Exposición 
placas 

Paso Exposición 
placas 

Salida de Exposición 
Materiales placas 

Autoclave I Homo Exposición 
placas 

Mezclador Exposición 
placas 

Disco~ vacio 
Exposición 

placas 
Contenedor de Exposición 

tapones placas 

Disco frasco lleno Exposición 
placas 

Piso Exposición 
placas 

Mesa balanza Exposición 
placas 

Piso Exposición 
placas 

Piso Exposición 
placas 

P•so Exposición 
placas 

Cickln Exposición 
placas 

Operador 1 Exposición 
placas 

Operador2 Exposición 
placas 

MONITOREO AMBIENTAL 

Fecha/hora 
muestreo 

29108102 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29108102 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08102 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29108102 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08102 
13:15 

29108/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

Fecha/hora incubación Resultados 

lnioo Final Bactenas Hongos 
Bacterias Hongos Bacterias Hongos 
29108/02 29/08102 02109~2 03109102 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29108102 02/09/02 03/09/02 o o 2:10 15:00 15:00 15:00 
29106102 29108102 02/09/02 03109/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29108/02 29.108/02 02/09/02 ú3/09/02 o o 15:00 15:00 15:00 1~··00 

16/0202 29108102 02/09/02 03109/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29108102 02109102 03109102 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29/0Bt02 02/09/02 03109/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29108102 02/09/02 03109102 o o 15:00 15:00 15:00 1!-:00 
29/08/02 29/08/02 02/09/02 0::109/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29108/02 29/08102 02109102 03109102 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29108/02 02/09/02 03/09/02 o o 15:00 15:00 15:00. 15:00 
29108102 29/08/02 02/09/02 03/09/C2 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29/08/02 02109/02 03/09/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29108/02 29108/02 02/09/02 03109/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29/08/02 16102/01 03109/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29108102 02/09/02 03/09/0? o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
29/08/02 29108102 02/09/02 03/09/02 o o 15:00 15:00 15:00 15:00 
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Locación 

Disco frasco 
vacio 

Tolva de polvo 

Máquina 

Disco de frasco 
. 11enO 

Tolva de tapón 

Cortina 

Pared 

Co~~.Negativo 

01!.CO frasco 
· vaclo 

Tolva de polvo 

Máquina 

DisCo de fr8sco 
ne no 

Tolva de tapon 

Cortin3 

Pared 

Control Negativo 

MONITOREO SUPERFICIE 

Tipo de 
muestreo 

RODAC 

RODAC 

RODAC 

RODAC 

RODAC 

RODAC 

Fechaniora 
muestreo 

29/08/02 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29108/02 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29/08/02 
10:30 

29/08/02 
10:30 

ROOAC 
2~'g:~'82 

Ro~A.c_~::_ ¡:_ :~~~~=~2 
RODAC 

RODAC 

ROOAC 

29108/02 
13:15 

~ -· ·: ;~ 2~~:~2 
29108102 

13:15 

ROOAC · : -~ · ·- 2~~:~~2 

RODAC 

RODAC 

ROOAC 

ROOAC 

29108102 
13:15 

O• - •o r 29/08/02 
~.=-. 13:15 

29/08/02 
13:15 

29/08/02 
13:15 

Fech:s1l'ora Incubación R .. ultados 

Inicio Final Bacterias 
Bacterias HongoS Bacterias Hongos 
29108102 29108102 02109/02 03109102 

11:50 11:50 11:50 11:50 

29108/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 . 
11!50 11:50 11:50 11:50 

; 

29/08/02 02109/02 
11:50 11:50 

29/08/02 . 02109/02 
11:50 ' 11:50 

29/08/02 02109/02 
11:50 11:50 

29/08/02 ·02109;02 
11:50 ; 11:50 

29/08/02 02109102 
11:50 11:50 

29/08/02 .. 02/09/02 
11:50 ~.11:50: 

29108102 02/09/02 
15:00 15:00 

03109102 
11:50 

03/09/0~ 
11:50 

03/09102 
11:E-O 

03."0910~ 
11:50 

03109102 
11:50 

03/09/02 
11:50 

03109102 
15:00 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o. 

o 

29108102 
11:50 

29108102 
11:50 

29108102 
11:50 

29108102 
11:50 

29108102 
11:50 

29/08/02 
11:50 

29108/02 
15:00 

29/08/02 
15:00 

29108102 
15:00 

29108/02 
15:00 

29108102 
15:00 

29/08/02 
15:00 

29108102 
15:00 

29/08102 
15:00 

29/08102 . 02/09102 
15:00 1 1 5;00 

29/08/02 02/09/02 

03/09/02 ; - - . -. 
. 15:00 ;: o. 

15:00 15:00 
29/08/02 . 02/09/02 

15:00 15:00 
29108/02 02/C9102 

15:00 15:00 
29/08/02 "18/02/01 

15:00 ! 15:00 
29/08/02 02109/02 

15:00 15:00 
29/08J02 02/09/02 

15:00 15:00 

0310&102 
15:00 

03/09/02 
15:00 

03109102 
15:00 

03109/02 
15:00 

03/09102 
15:00 

03/09/02 -
15:00 

o 

o 

o 

o 

o 

o 
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Hongos 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 



MONITOREO PERSONAL 

Operador 1 Tipo de 1 Fecha/h~ra muestreo 1 Fecha/hora Incubación Resultados Locación muestreo 
1 ln1c10 Final Bactenas Honoos 
1 Bacterias 1 Honoos Bactenas Honcos 

G. Fonseca 

Manga 1 ROOAC 29/08102 29,08102 2&108102 º~·~.~g2 1 º~'~:~g2 o o 14:30 16:00 1?:00 

Za palón 1 ROOAC 
29t08!02 29108102 29108102 02 09102 03/09/02 o o 14:30 16·00 15~00 16·00 16·00 

Escafandra 1 ROOAC 
29108/02 29 108102 2&:aa102 02109.'02 03109102 o o 14:30 16·00 1'5·00 16:00 16:00 

E. Narvaez 

Manga 1 RODAC 
29106102 

1 
29·08102 2;~:~g2 ¡ º~'~.~g2 º~'~-~g21 e 1 n 14:30 16:00 

Zapatón ROOAC 29108102 
1 

29'08/02 29 08102 02109102 03'09102 o ! o 14:30 15 00 15 00 16"00 16•00 

Escafandra ROOAC 29.'08102 
1 

29i08/02 29·aa:o2 02!09102 03fQ9102 ,, o 14:30 16·00 16"00 16:00 is·oo 

PRUEBAS DE ESTERILIDAD EN MUESTRAS CONTROL 

Fecha de muestreo: 
Fechs de lectura: 

Muestra ~-· 

! Polietilenglicol 

1 

' 
Frasco vial 20 mi. 

' /Tapón 

29/08/02 
12/09/02 

D1as de incubación 
1 7 
1 7 
1 7 
1 7 

7 
7 

T em~eratura Resultado 
1 30º a 35º e l Estéril 
1 20• a 25º e 1 Estéril 
1 30º a 35º e 1 Estéril 
1 20• a 25º e 1 Estéril . . 30 a 35 e Estenl 

20• a 25º e Estéril 

REPORTE DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS 

Fecha de muestreo: 
Fecha de lectura: 

Frasco vial de 20 mi 

29/08/02 
12/09/02 

Resultado: < 0.06 UE/ml 
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INCUBACIÓN VIALES 

Temperatura 
1 Temperatura 30-35 ºC 1 Temperatura 20-25 ºC de incubación 

Días de 
1 1 1 1 1 1 1 1 

' 
1 10 ! 1 1 incubación 1 2 3 4 5 6 7 8 1 9 11 12 

No. de viales 
1 o 1 o 1 o 1 o 1 o 

1 
o 1 o 1 o o 1 o l o 

1 o 1 contaminados 1 i 
Esterilidad 

PEG ! OK ! OK ! OK OK OKiOK!OK/OK OK 1 OK 1 OK ! OK ; 
Rotación de l~~ 1 OK 1 1 1 

OK ( OK r OK 
1 

OK 1 1OK1 [ OK OK 1 OK OK OK 
viales 1 
Frasco ' OK: OK i OK 1 OK i OK 1 OK 1 OK 1 OK OK 1 OK 1 OK 1 OK 1 
Tacón OK 1 OK 1 OK OK 1 OK 1 OK 1 OK 1 OK OK 1 OK 1 OK I OK 1 

RESUMEN RESULTADOS INCUBACIÓN VIALES 
Viales llenos 1 6129 

Viales dañados 1 o 
Viales contaminados 1 o 

'Yo contaminación 1 º·ººo/o 

1 #viales contaminados 
l°/o contaminación = 
/ # viales llenos - viales dañados 

1 

1 o 
jlo contaminación = ·100 = 0.00 % 
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OK 1 OK 

OK 
1 

OK 
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Total 

1 
o 

1 OK 

1 OK 

1 
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MicroorganJsrno 
Cantidad 
inoculada 

1 Cand•da Alb•cans 
100 UFC I mi 

¡ ATCC 10231 

Baclllus subt1/ls 

! 100UFC1 mi 
ATCC 6633 

¡ Sarcma lutea 
100 UFC/ mi 

j ATCC 9341 

PROMOCIÓN CRECIMIENTO 

Fecha 
incubación 

13/09/02 

13/09/02 

13/09/02 

Fecha Resultado Observaciones lectura 

.1 
Crecimiento morfológico 

15109/02 Cumple car-acteristieo al 2°0
• día 

incubación 

Crecimiento morfológico 
17/09/02 Cumple característico al s'º. dia 

incubación 

15/09/02 Cumple 
Crecimiento morfológico 
caracterist1co al 2ª0• día 

incubación 
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RESUMEN 

Documentación 

El 29 de Agosto del 2002 se llevó a cabo la validación del proceso de 
llenado simulado para polvos inyectables en vial en la lirtea de llenado de la 
maquina PERRY. Este se llevó a cabo mediante el llenado de Polietilenglicol 
(PEG) con medio de cultivo liquido de caldo soya tripticaseina (TSB), al cual se le 
agregó 1 O mi penicilinasa/lt medio de cultivo con una concentración de 
10.000,000 IU/ml Lote 166588 con fecha de caducidad de 30 de Septiembre de 
2002. 

La validación del llenado simulado se llevó a cabo con la colaboración de 
los departamentos de Producción, Mantenimiento, Aseguramiento de Calidad, 
Microbiologia y Validación. Los resultados de ias pruebas fueron satisfactorios. 

Revisión datos 

Los siguientes parámetros han sido revisados y se encuentran aceptablf§!:s: 

Preparací:Jn medio de cultivo 
Esterilización medio de cultivo. 
Esterilización partes maquina. 
Esterilización demas componentes y accesorios involucrados. 
Depirogenización viales. 
Incubación viales. 
Monitoreo microbiológico superficie y personal. 
Prueba promoción crecimiento~ 

CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resultados, se puede concluir que el llenado 
aséptico simulado para polvos inyectables para el tamaño de 20 mi. fue 
satisfactorio, lo que indica que el proceso se encuentra bajo control y queda 
validado siempre y cuando no se modifique algún parametro de la 
operación. 
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EQUIPO UTILIZADO EN EL LLENADO SIMULADO 

LISTA DE EQUIPOS_, 
Equipo 

1 
No. Identificación Fabricante Capacidad J Modelo 

1 
No. Serie 

Local 
132 Fedegari NA FOS 

1 
1090 

Autoclave 
Maauina llenado 106 Perrv 18000 Fcos/h HSUA 1 3388 
Túnel 103 Strunck 8000 Feos TLQB03 1 0178012300 
Lavadora frasco 101 Strunck 18000 Fcos/h RNRB01 1 01740011403 
Enoarooladora 108 West-caooer 300 pza/min. RW186 1 RW186 
Horno 034 Litzen i NA A-891129 1 Hl-1800 

REPORTES DE VALIDACIÓN DEL EQUIPO Y SISTEMAS UTILIZADOS EN EL 
LLENADO SIMULADO 

Equipo··· 

Autoclave Fedegari 

TúnelBosch 

Lavadora viales Bosch 

Area aséptica Perry 

Horno Litzen 

Autoclave Amsco 
·. 

Reporte No. 

MXS-PE-VR-A7 

MXS-VR-A12 

MXS-VR-A10 
. • 

MXS-PE-VR-E8-P04 
.. , -- ·--~-.. :-:-.·--··· 

•· _M)(S-VR;~ 

Titulo 

Autoclave Fedegari. Polvos 
Estériles. Ciclos 

Esterilización. 
Túnel Bosch. Ciclos 

Depirooenización. 
Lavadora viales Strunck. Ciclo 

lavado . 
Filtros HEPA 99.97% 

Eficiencia. Área Aséotica 
Horno Litzen. Ciclos 

Depirooenización 
Esterilización del medio de 

cultivo cara llenado simulado. 

PARAMETRO_S DE OPERACIÓN LLENADORA 

46 Viales por minuto 
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PREPARACIÓN PRUEBA 

1. Preparación y esterilización medio de cultivo. 

Tipo medio: Cultivo caldo soya tripticaseina 
Lote medio: 29A11121 
Fecha caducidad: 01 ENE 2007 • 
Mezcla {gr. polvo/ lt WFI): 450 g / 15 litros 
Método esterilización: Calor húmedo 
Periodo incubación medio cultivo antes de utilizarse en el llenado: 

26 AGO 2002 - 28 AGO 2002 
Temperatura de incubación: 30 -35 ºC 

2. Esterilización de las partes de la maquina, viales, materiates diversos y 
tapones. 

. -: ~~~t:::-:,_ -oAi:-<Js _E~T.ER~Ll~CIÓN 
Material a esterilizar Fecha Método 

esterilización esterilización 
Tapón Helvoei_::.::-.: r~~'.21_AGO 2002;::: :Calor_ húmedo 

Accs. para medios 21 AGO 2002 Calor húmedo 
· Uniform-es ''~':::·:~ · ~~-22.AGO ·2002· _::._· :ca:ó~ húmedo 

Uniformes 22 AGO 2002 Calor húmedo 
- Accs. para medios-: f;.~22 .. AGO 2002::= ;cálor_húmedo 

Tapón Helvoet 22 AGO 2002 Calor húmedo 
Accs. para medios;· ;-;~22 AGO 2002_: ;_ ;calorhúmedo 
Accs. para MD300 23 AGO 2002 Calor húmedo 

Tapón Helvoet_ ;_: : •. :. 26.AGO 2002 ,,: [Calor.húmedo 
Tapón Helvoet 26 AGO 2002 Calor húmedo 
Tapón Helvoef _-26AG0·2002·, ···"calór)iúmedo 

Accs. para medios 26 AGO 2002 Calor húmedo 
Uniformes 26 AGO 2002 · : Calo~ húmedo 

Tapón Helvoet 26 AGO 2002 Calor húm-edo 
Accs. para limpieza:: - - _27 AGO 2002·.·-.i-~calorhúmedo 

Uniformes 27 AGO 2002 Calor húmedo 
Accs. para limpieza 

Uniformes 
Uniformes 

Accs. para limpieza 

27 AGO 2002 ·: : '.Calor húmedo 
27 AGO 2002 
27 AG02002 
28AGO 2002 

Calor húmedo 
·Calor húmedo 
Calor húmedo 

.. ~:,). 

~=t~~f:!~~~ Ttempo 

121 ºC: >~'. l:L 30· min: :'. 
121 ºC 20 min. 
121 ·c_~:;:-:_c20.nin.:~-
121 ºC 20 min. 
121 ·c~.-;:~: c20 .. min. ,~-
121 ºC 30 min. 

-. '"-~''' L-_-- ---. -.. 121. C_.:..,.-,- __ ,,;,20mm. 
121 ºC 20 min. 
121 :c.;.:;-;. [~30 min. :. 
121 ºC 30 min. 
121 ·c·,~:;:;cr::_:3o min:-; 
121 •c 20 min. 
121 ºC __ '._: ·:,. ;,~ _ 20 min.: 
121 ºC 30 min. 
121;·c~:;n, ::;-·20 miñ:-• 
121 •c 20 min. 
121 ·c· 20 min.' -
121 ºC 20 min. 
121 ºC 20 min. 
121 ºC 20 min. 
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DATOS ESTERILIZACIÓN 

Material a esterilizar Fecha Método Temperatura 
esterilización esterilización esterilización 

Accs. para MD300 28AG02002 Calor húmedo 121 ·c 
Uniformes 28AG02002 Calor húmedo .• 121 ~c 

Accs. para MD300 28AG02002. . Calor húmedo 121 ·c·. .. 
Accs. para ·MD300 28AG02002 Calor húmedo 121 ·c· 
Accs. para Perry 28AG02002 Calor húmedo 121 ·c. 
Tapón Helvoet 28AG02002 Calor húmedo 121 ·c 
Tapón Helvoet 28AGO 2002 Calor húmedo 121 ·c 

SANITIZACIÓN ÁREA ESTÉRIL 

Fecha de la mas reciente ruptura esterilidad: 03/02/02 

Actividades durante el llenado simulado 

29 de Agosto de 2002 

07:09 Ingreso operador al área. E. Santiago 
07:16 Se inicia el lavado de frasco vial 
07:20 Operador introduce equipo al área para su armado 
07:21 Ingresa al área aséptica operador P. .. Calderón 

Tiempo 

20min. 
20min. 
2omin. 

·20min. 
20min. 
30min. 
30min. 

07:35 Se detiene el lavado de frasco por problemas de rompimiento de vial. Se 
ajusta en conjunto con l\/lantenimiento 
07:43 Se inicia el lavado de frasco nuevamente. 
07:45 Se verifican las presiones diferenciales 
07:46 Se continúa con ajuste en lavadora. 
07:50 Ingresa al área aséptica mantenimiento p9ra verificar el pistón de la parte 

neumática 
08:08 El mecánico se sienta en el piso para ajustar la máquina 
08:09 El operador se atraviesa por encima de la máquina para observar la labor 

del mecánico. - · v • • --:.'->-: .. · .... y:·: -"·: . ...:· 
08:11 Se le recomienda al operador que sus movimientos sean lentos~'. 
08:20 El mecánico se levanta del piso y continúa en la máquina ajustando la parte 

mecánica. 
08:26 Conexión de la cápsula para filtración (Mantenimiento). 
08:30 Inician conexión de bomba peristáltica. 
08:35 Entra el segundo operador y se levanta el mecánico. 
08:37 Sincronización del pistón con bomba peristáltica. 
08:38 Limpieza de cable de la bomba peristáltica. 
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08:39 Salen 2 operadores. 
08:45 El frasco vial tiene rayadura lateral. Mantenimiento comienza a revisar esta 

falla. 
08:46 Se levanta el mecánico del piso e ingresan operadores. 
08:55 Se limpia la conexión del pistón a la máquina. 

09:00 El mecánico limpia su herramienta y las colo~a de.ntr;; de' ras hawaianas. 
09:05 Sale del área aséptica el mecánico. Se continúa lavan'tlo vial sin problemas 

de rompimiento. .- -__ ~ .-- .· __ ... ,· _ . . 
09:10 Se continúa con ajuste de mangueras hacier:id~_Linié:>r:i~s_de·_estaS: p_ara 

colocarlas en la máquina. · ,· , ; .. ·__ , , . '.. . . 
09:15 Se continúa con ajuste de máquina en cabezal para frasco de 20 mi.. 
09:20 Se dejó de lavar frasco porque se llena túnel y se espera hasta que esté 

lista el área para levantar rr1ampa:-as. · .· · ··: :.·._ .. :·., 
09:25 Se hace ajuste de taponadora. . . . . • . .·. . 
09:29 Se inicia la sanitización de máquina por parte de- Operadores .. 
09:50 Se limpia hawaiana con sanitizante en rol y manijas de puertas. 
10:00 Se limpia el piso del cuarto de llenado y la pared detrás de. la máquina. 
1O:1 O Sale del área el operador. · · . " 
10:36 Se apaga campana de flujo laminar para asperjar faje tria!, se activa la 

alarma de presiones diferenciales. 
10:42 Se prende la campana de flujo laminar. 
10:45 Sale del área el operador. 
11 :35 Se le agrega penasa al garrafón No. 5. 
11 :40 Ingresan operadores al área. 
11 :55 Ingresa el garrafón No. 5 a la trampa para su traslado al área de llenado. 
11 :59 Se levanta la mampara para que ingrese el frasco al área. 
12:05 Llega el frasco al disco de acumulación. 
12:09 Se ajusta bomba peristáltica con el garraf:in. 
12:14 Se ajusta jeringa en la base para la dosificación del medio. 
12:23 Se agrega tapón a la tolva. 
12:30 Se sincroniza frasco vacío con tapón. 
12:38 Salen 100 frascos vacios para control microbiológico. 
12:45 Se terminan de pasar los viales vacíos y se continúa con el ajuste de 

mangueras. 
12:49 Se ajustan las mangueras con el garrafón para la dosificación. 
12:50 Problemas con la lavadora. Se avisa a Mantenimiento. 
12:54 El operador ajusta la dosificación del medio con probeta de las 2 

mangueras y se realiza la purga de las mismas .. 
13:01 Se hace el ajuste de agujas para dosificación en vial con medio de cultivo. 
13:17 Se continúa con el ajuste de la dosificación del medio en vial. 
13:34 Se sanitiza la plataforma de la máquina Perry. Problemas con la 

sincronización. 
13:49 Ingresa el mecánico al área. 
13:53 Se abre la máquina por la parte de atrás para llevar a cabo el ajuste de 

bomba. 
13:57 El operador realiza ajustes al medio de cultivo. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

63 



FALLA DE ORlGEN 1 
64 



20:41 Se agrega tapón a la tolva. 
20:57 Se le agrega la penasa al garrafón No. 8. 
21 :02 Se coloca el garrafón No. 8 en la trampa. 
21:15 Se realiza la limpieza del vestidor. 
21 :36 Se termina el garrafón No. 7 en la charola No. 44. 
21 :38 Ajuste de mangueras para comenzar con el garrafón No. 8. 
21 :45 Sale el garrafón No. 7 del área. Queda conectado el g_arrafón y se inicia en 

la charola No. 45. Purga de mangueras. 
22:00 Se ajusta la bomba peristáltica con el garrafón y agujas porque sale poco 

medio de cultivo. 
22:14 Se sigue con el ajuste para el medio de cultivo. Ingresa personal de control 

microbiológico para exposición de placas. 
22:21 Queda ajuste el volumen del medio de cultivo. 
22:30 Se continúa lavando frasco vial. 
22:40 Se termina de lavar frasco vial. 
23:16 Salen operadores. uno a la vez. a la esclusa para monitoreo del uniforme. 
23:20 Sale del área personal de microbiologia. 
23:25 Se agrega la 2a. bolsa de PEG a la tolva. 
23:30 Se agrega la penasa al garrafón No. 9. 
23:40 Se sube la temperatura del área a 28ºC. 
00:35 Se terminó el garrafón No. 8 en la charola No. 90 
00:37 Introducen garrafón No.9 al área de llenado. 
00:39 Ajuste del garrafón con las mangueras. 
00:49 Ajuste del medio de cultivo por el cambio de garrafón. 
00:50 Se inicia nuevamente el llenado con el garrafón No. 9 en la charola No. 91 
01 :25 Se termina el llenado simulado en la charola No. 99. 

"j'T.'·C'r("! ·e· ·o·N .-..J..:::v.:.W 1 
·, 
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MONITOREO AMBIENTAL 

Locación Tipo de Fecha/hora Fecha/hora incubación Resultados muestreo muestreo 
Inicio Final Bactenas Hongos 

Bacterias Hongos Bacterias Hongos 

Disco Frasco Vacio RCS 29108/02 29106102 29108f02 02/09/02 03109102 o o 18:45 20:00 20:00 2'):00 20:00 

Llenado de polvos RCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Llenado de polvos RCS 29/08/02 29108/02 29/08102 02/09f02 03109102 o o 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Área de llenado RCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Disco Frasee V~cio RCS 29/08/02 29/08/02 29!08102 02109/02 0~09/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 

Llenado de p<Jlv..-.~ RCS 29106/02 29/08102 29106102 02/09102 03109102 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 

Llenad.:. de palvo-s RCS 29/08/02 29108102 29108102 02109102 03/09/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 

Área de llenado RCS 29/08/02 29106102 29108102 02l09/02 03/09/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 

MONITOREO AMBIENTAL 

Locación Tipo de Fecha/hora Fecha/hora incubación Resultados muestreo muestreo 
Inicio Final Bacterias Hongos 

Bacterias Hongos Bacterias Ho11gos 

Trampa 1 Exposición 29'08/02 29108102 29108102 02109/02 03109102 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Vestidor Exposición 29/08/02 29/08/02 29108102 02/09/02 03109102 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 ' -· 
Trampa 2 Exposición 29'08102 29108102 29108102 02109102 03109102 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Disco 1 Exposición 29/08/02 29/08/02 29108/02 02109/02 03/09/02 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Disco 2 Exposición 29/08102 29108102 29106102 02109/02 03/09/02 o o placas 18:45 20 00 20:00 20:00 20:00 

Tolva polvo Exposición 29/08/02 29108/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Tolva tapón Exposición 29/08/02 29108102 29/08/02 02109102 03109102 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Salida de frasco 
Exposición 29108/02 29108102 29106!02 02109!02 03109/02 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 

Area de llenado Exposición 29/08/02 29108102 29/08/02 02/09/02 03109102 o o placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 
Guantes operador Exposición 29/08/02 29/08102 29/08/02 02109/02 03/09/02 o o A. Santillán placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 
Guantes operador Exposición 29/08/02 29/08/02 29108102 02109/02 03109/02 o o E. Santiago placas 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 
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Locación Tipo d• 
muestreo:_ ... 

Trampa 1 Exposición' 
placas 

Vestidor Exposición 
placas 

Trampa2 Exposición 
placas 

Disco 1 Exposición 
placas 

Disco2 Exposición 
placas. 

Tolva polvo Expnsición 
placas 

T~lvatapón Exposición 
placas ·-

Salida de frasco Exposición 
placas 

Area de llenado Exposición 
placas 

Guantes operadnr E.1tposición 
A. Santillán placas .. 

Guantes operador Exposición 
~ ·~ E. Santiago. placas 

Tipo de Locación muestreo 

Disco 1 ROOAC 

Disco 2 RODAC 

Tolva de polvo RODAC 

Tolva de Tapón RODAC 

Máquina Perry ROOAC 

Cortina RODAC 

Pared RODAC 

MONITOREO AMBIENTAL 

Fecha/hora Fecha/hor. Incubación A .. ultados ,. muealr9o . 
• ·-Inicio Final Bacterias Hongos 

29/08/02 29/08/02 29/08/02 02109/02 03109/02 o o 22;30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29108/02 29/08/02 29108102 02109102 03109102 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02" 29/08/02 29/08/02 02109/02 03/09/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29108/02 29/08f02 02/09/02 03109102 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02" 29/08/02 29/08/02 02109/02 03/09/02 o '- - -º-22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/06/02 29/08/02 29108102 02/09/02 Q3/09l02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02" . 29/08/02 29/08/02 02109/02 03109102 . o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/08!02 29/08/02 02/09I02 03109102 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/0BJ02 29/06/02 29/08/02 02109/02 03/09/02 ~ o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29108102 29108102 02/09/02 03/09/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/0BJ02 29/08J02 29/08/02 02109/02 03/09/02 • o º·· .22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 ;• . .,, 

MONITOREO SUPERFICIE 

Fechan'1ora -· Fecha/hora Incubación Resultados muestreo 

29/08/02 
18:45 

29/08/02 
18:45 

29108/02 
18:45 

29/08/02 
18:45 

29/08/02 
18:45 

29/08/02 
18:45 

29/08/02 
18:45 

Inicio Final Bacterias 
Bacterias 
29/08/02 

20:00 
29/08/02 

20:00 
29/08/02 

20:00 
29/08/02 

20:00 
29/08/02 

20:00 
29/08102 

20:00 
29/08/02 

20:00 

Hongos Bacterias Hongos 
29108102 02/09/02 03109102 

20:00 20:00 20:00 
29/08/02 02109/02 03/09/02 

20:00 20:00 20:00 
29108102 02/09/02 03/09/02 

20:00 20:00 20:00 
29/08/02 02/09/02 03/09/02 f 

20:00 20:00 20:00 
29108102 02109102 03/09/02 

20:00 20:00 20:00 
29/08/02 02/09/02 03/09/02 

20:00 20:00 20:00 
29108102 02/09/02 03109/02 

20:00 20:00 20:00 
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Locación 
Tipo de 

muestreo 

Disco 1 RODAC 

Disco 2 RODAC 

Tolva de polvo RODAC 

Tol11a de Tapón ROOAC 

Máquina Peny ROOAC 

Cortina RUDAC 

Pared P..OD.A.C 

Operador Tipo de 
Locación muestreo 

A Santillán 

Manga RODAC 

Zapatón RODAC 

Escafandr-u ROOAC 

E. Santiago 

Manga RODAC 

Zapatón RODAC 

Escafandra ~ODAC 

MONITOREO SUPERFICIE 

Fechan.ora Fecha/hora Incubación Resultados muestreo 
Inicio . Final Bacterias Hongo~ 

29/08I02 29/08/02 29108~ 02/09/02 03/09/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29108102 29/08/02 021of;102 03109/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/08/02 29/08J02 02109/02 03/09/02 o o 22;30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/08/02 29!0&'02 02109102 03109102 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29108/02 29/08J02 02109102 03109102 o o 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 22:::SO 00:00 00:00 00:00 00:00 

MONITOREO PERSONAL 

Fecha/hora 
muestreo 

29/08/02 
22;30 

29/08/02 
22:30 

29108/02 
22:30 

29/08I02 
22:30 

29/06/02 
22:30 

29/08/02 
22:30 

Fechan.ora incubación Resultados 

Inicio Final Bacterias H~ng~s 
Bacterias Hoñgos Bacterias Hongos 

29/08/02 29/08/02 02/09/02 03109102 o o 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/06/02 02/09/02 03109/02 o o 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/08I02 02/09!02 03/09/02 o o 00:00. 00:00 00:00 00:00 

29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o 
00:00 - - 00:00 00:00 00:00 

29108/02 29108/02 02/09/02 03109102 o o 00:00 00:00 00:00 00:00 
29/08/02 29/08/02 02109/02 03/09/02 o o 00:00 00:00 00:00 00:00 
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I PRUEBAS DE ESTERILIDAD EN MUESTRAS CONTROL 

Fecha de muestreo: 
Fecha de lectura: 

Muestra·· 

Polietilenglicol 

Frasco vial 20 mi. 

Tapón 

29f08/02 
12/09/02 

1 Días de incubación 1 
1 7 1 
1 7 1 
1 7 1 
1 7 1 
1 7 1 
1 7 1 

Tem.-aratura 
30º a"35º e 
20º a 25º e 
30º a 35º e 
20º a 25º e 
30º a 35º e 
20· a 25º e 

REPORTE DE ENDOTOXll'l.'AS BACTERIANAS 

Fecha de muestreo: 
Fecha de lectura: 

Frasco vial de 20 mi 

29/08/02 
12/09/02 

Resultado: < 0.06 UE/ml 

INCUBACIÓN VIALES 

1 Resultado 
1 Estéril 
1 Estéril 
1 Estéril 
1 Estéril 
! Estéril 
1 Estéril 

j Temperatura 
de incubación 

Temperatura 30-35 ºC 1 
Temperatura 20-25 ºC 

/Días de 
incubación 1 1 2 

1 
3 ! 4 

1 
5 

1 
6 1 7 1 8 1 9 / 10 1 11 1 12 1 13 1 14 

j No. de viales 
1 1 

1 o 
1 

o 1 o 
1 o 

1 
o 1 o 1 o 1 o 1 o 1 o 1 o 

. contaminados o o o 1 1 1 
Esterilidad 

1 
1 
1 

¡ 
L 

PEG OK : OK 1 OK 1 OK 1 OK IOKIOKIOKIOK!OKIOKIOKIOKI OK 1 

¡ ~~!=~ión de OK 1 OK 
1 

OK 1 OK 1 OK joKjoKjoKjoKjoKjoK/oK/oKf OK 
1 ¡ 

: Frasco OK 1 01< 1 OK 1 CK 1 OK IOK!OKIOKIOKIOKIOKIOKIOK: OK 1 

!_T.~pón OK ! OK 1 OK ' OK 1 OK IOKIOKIOKIOKIOKIOKIOKIOKI OK 1 

RESUMEN RESULTADOS INCUBACIÓN VIALES 
Viales llenos 1 6321 

Viales dañados 1 o 
Viales contaminados 1 o 

º/o contaminación 1 0.00% 

1 

Total 

o i 
1 

OK 1 

OK 1 
1 

OK_-i 
OK 



# viales co.::¡tarñinad0s 
o/o contaminación=. · .. ~·. · ·- . 

# viales llenos - viales dañados 

o 
Yo contaminación - *100 = O.DO ºi~ 

631 

PROMOCIÓN CRECIMIENTO 

Microorganismo Cantidad Fecha Fecha Resultado Observaciones 
inoculada incubación lectura 

Cand1da Afb1cans 
100 UFC/ml 02/0S/02 

1 
03/09/02 Cumple Crecimiento caracter;stlco j 

al 2°0
• día _Incubación 

ATCC 10231 

Bac11Jus subt1f1s 
100 UFC/mf 02/09/02 03/09/02 

ATCC 6633 

Sarcma tutea 
100 UFC J mi 02/09/02 03/09102 

ATCC 9341 

Crecimiento característico 
Cumpla al 20o. día incubación 

Crecimiento característico Cumple al 5'ª. dia Incubación 
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Capitulo VI 

Conclusión 
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del procesamiento a·séptiÍ::O~· La oportímidad ·de .·eliminar ··completamente al 

personal .del ambiente d.," llenado, a=plado ;;on la. ca·pa~idad de. esterilizar (en 

contraste : con .sanitiza.r) 'dicho ambient.,;,•: deb.i.'•c; cambiar;. la: naturaleza ; de la 

manufactura de los. prod~ctos 'estérH ... s: ·AtJnqu.,; ~ar.;¡é:e mlJy répido"p~e;decir el 

inminente fallecimi.,;nto del .tire.:. ,;,~épti6'a 6~n~enrfk•'~,;,1/d~tiE;, ~Úe~.ir cla~~ que· los 

::~:::::: d:e d:i:::~:"1~·irK:1ij~1¡~,7:,,..tL~~t~ift~.;rt~ilittt1~~'.~;~~srlr~~ir:.: 
'.;'. ·.-·:.'-;·-· '.,.._,,::-·· .. ; ',\~:-.:··.V·".:'-:·:.:,\'.' - ,!\,· .. ;,.:·._,. ·/-,~ .. , :'< .':-.. ,;,1:::-:· :.,·· .·.''. ·- ;_.,_,·, · ·· 

de operación, los programas de control ar:n_bient~I y los·re:que,rimien_tos devestidos, 

son entre l~s á_reas idó~eSS d_~ ·p_~~s~~~!~.;;~~--0(":~ª-~--~¡~'.·~~~~~ic~r~-~~~~:~-~-~-~--~_Ue_ l_a 
tecnologia de aislamiento se disp ... r~e·.;,Já~{Er áre~ 'a~éptic;. ci<:; 1a··~;,t~_,;,lid;¡,d será 

el dinosaurio del futuro. Al considerar".está 'p.reclicciÓn. hay.c¡u.,;·treconocer que 

trabajos =mo este serán reemplazad~~·~'nfo-,.;ne l_a nl.ieva 'te·c,;01b~1,;, desplace a 

la vieja tecnologia. Ciertamente en ·el ·futuro 'seré :necesario un tratado en este. 

tema, su preparación en este ·m6me,,"to;'puede ··servir• solamente' para inhibi.r la 

implantación de esta tecnologla transfi~ien.clo los conceptos desarrollados para los 

cuartos limpios convencionales a un ambiente dramáticamente diferente y 

potencialmente más eficaz. 
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