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l. INTRODUCCIÓN 

Los últimos años, se han caracterizado por una creciente demanda de productos 
farmacéuticos de elevada calidad que además puedan obtenerse a costos más bajos, tanto 
para el fabricante como para el consumidor. 

Las necesidades de obtener productos de calidad en la industria farmacéutica requieren de 
controles específicos, por lo que es indispensable llevar a cabo una planeación en los 
sistemas de los procesos de manufactura, controles, adiestramiento del personal, 
mantenimiento, etc., con el objetivo principal de reducir costos por rectificaciones o 
rechazos. La validación de los procesos en la manufactura de medicamentos conlleva al 
mejoramiento y aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos . 

Este trabajo se realizó en una planta de producción de antibióticos en la que se propone la 
implementación de un sistema de calidad, mediante la calificación del área aséptica para el 
envasado de las CEF ALOSPORINAS, en el cual obtuvimos evidencias sobre las condiciones 
de instalación de la planta, condiciones que cumplen con los requerimientos marcados por la 
legislación vigente, y que dan la pauta para corregir y continuar con el aseguramiento de la 
calidad de los productos fabricados en el área. Los parámetros que se determinaron deben de 
ser corregidos de inmediato y son: presión diferencial y validación del sistema de limpieza. 

El trabajo realizado solo contribuye en una pequeña parte al mejoramiento de la calidad, en 
el proceso de envasado de las CEFALOSPORINAS, por lo que es indispensable, realizar 
como siguiente etapa la calificación de operación del área aséptica de la planta. 

2 
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II. MARCO TEÓRICO 

2.1 Calidad 

Es un conjunto de cualidades que caracterizan a un producto. En el caso de un producto 
farmacéutico, estas cualidades están determinadas entre otras por la Secretaria de Salud. En 
la actualidad los procesos de fabricación, instalaciones y requisitos cada vez son más 
exigentes y hablar de calidad es una necesidad si se quiere ser competitivo en este mercado. 
Además, con un adecuado control de calidad se pueden obtener reducciones de desperdicios, 
evitar reprocesos innecesarios, inspección, costos . y tiempos. En una. organización todos 
deben de ser responsables de la calidad por lo que, para sustentarla debe existir evidencia 
escrita, esta evidencia debe de ser observada en todas las actividades implicadas en la 
manufactura de un producto. 

Existen muchas definiciones de calidad una de ellas es la siguiente: 

La calidad es proporcionar un producto o servicio a los consumidores que satisfaga 
plenamente sus expectativas y necesidades a un precio que refleje el valor real que el 
producto o servicio les provea. 1 

El concepto de calidad ha evolucionado a medida que empezaron a utilizarse técnicas de 
producción en serie, incremento en el tamaño de las empresas, etc., con lo cual hubo la 
necesidad de implementar control total de la calidad. 

E l control total de la calidad surgió en Japón gracias a la asesoría de especialistas americanos 
en estadística, este concepto incorporó nuevos enfoques, y lo hicieron una herramienta 
cuantitativa y una filosofia administrativa. 

En el concepto de calidad total se define a la calidad como la completa satisfacción del 
cliente y está determinada por las características propias del producto. 2 

La calidad de un producto esta comúnmente definida por especificaciones técnicas que están 
esencialmente basadas en compendios de agencias regulatorias. 3 

Las normas o especificaciones de calidad, se toman como indicadores de las características 
que deben de cumplir los productos para que satisfagan al cliente: puesto que los gustos y 
necesidades cambian continuamente, las normas de calidad deben revisarse periódicamente. 1 

La calidad se debe incorporar en cada una de las etapas del proceso. 

El autocontrol, la prevención del error y el hábito de la mejora deben existir en todo el 
personal , estas mejoras generalmente se logran mediante el trabajo en equipo. 1 

3 
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2.2 Aseguramiento de la Calidad 

Según la NOM-059-SSA 1-1993 "Buenas Prácticas de Fabricación para Establecimientos de 
la Industria Químico farmacéutica dedicados a la Fabricación de Medicamentos 4

, el 
Aseguramiento de la Calidad se define como el conjunto de actividades planeadas y 
sistemáticas que lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un 
producto o servicio cumple con los requisitos de calidad especificados. 

El propósito final de cualquier programa de aseguramiento de calidad, es garantizar la plena 
satisfacción del cliente con los productos o servicios proporcionados por el proveedor. Para 
emprender un programa de aseguramiento de calidad, debe observarse evidencia real de que 
la calidad está presente no sólo en el producto terminado sino en todas las actividades 
implicadas en la elaboración del producto. 

Mediante un control sistemático de todas las funciones, es posible tener la seguridad de que 
cada actividad involucrada en el proceso de manufactura, se está desarrollando como debe 
de ser. 

La evidencia real , confirma que todas las actividades de cada una de las funciones de diseño, 
compras, producción, acondicionamiento e instalaciones se ha llevado a cabo con los 
métodos de trabajo establecidos. Estos métodos se consignan en documentos a los cuales se 
les conoce como "Procedimientos Normalizados de Operación" (PNO 's). 

Los procedimientos detallan el propósito y el alcance de una actividad; identificarán también 
cómo, cuándo, dónde y bajo la responsabilidad de quién se llevará a cabo cada actividad . 

2.3 Calificación 

La calificación es el estudio que se realiza para demostrar que una instalación o un equipo 
cumple con las especificaciones de diseño y por lo tanto de funcionamiento satisfactorio, sin 
que esta evaluación sea necesariamente cuantitativa, es decir, se determina que el objeto 
cumpla o posea los atributos que deba contener, así como funcionar adecuadamente, 
conforme a su diseño original (por ejemplo, que el personal posea los atributos conforme a su 
capacitación previa). 

2.3.1 Calificación de Sistemas Críticos 

Un sistema de apoyo es cualquier sistema en general que la planta necesita para operar 
diariamente, esto incluye sistemas de aire, redes eléctricas, abastecimiento de agua y otros. 

4 
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Los propósitos de validación conciernen los sistemas de apoyo crítico. Estos son sistemas 
que deben de operar en un nivel de orden para mantener los niveles de calidad del producto 
final. Es evidente, por ejemplo, que una inadecuada filtración de aire, da por resultado un 
producto contaminado en un llenado aséptico. 7 

La calificación de los soportes de apoyo críticos tiene tres fases : 

1) Diseño. 

2) Instalación. 

3) Operación. 

Diseño. 
En la primera fase se deben recolectar los datos técnicos de los componentes del sistema, los 
cuales deben ser revisados. (Ejemplo: compresores, válvulas, filtros, etc.) 

Instalación . 
La segunda fase involucra la seguridad de que el sistema instalado en cuanto a su desarrollo, 
su diseño corresponde al preestablecido. 

Operación. 
Finalmente el sistema debe de ser monitoreado en intervalos de tiempo para asegurar que 
continúa funcionando propiamente. 

2.3.1.1 Operadores 

La operación es el componente más importante en un proceso de validación, esto es, la 
calificación del operador por entrenamiento y experiencia es esencial. 

Un operador calificado está entrenado en todos los aspectos del proceso, sea técnico, de 
supervisión, de productividad, de BPF, Etc 

2.3.1.2 Equipo 

La calificación del equipo inicia con el diseño o selección del proceso seguido por la 
instalación y verificación de que el equipo funciona como se desea. 

La calificación de equipo también requiere el desarrollo de procedimientos escritos que 
describen la operación del equipo, el desarrollo de programas de mantenimiento preventivo, 
procedimientos de validación de limpieza y entrenamiento de personal que es usuario de ese 
equipo. 

5 
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2.3.1.3 lnstalaciones 

El proceso de verificación para instalaciones construidas se encuentra en todos los 
requerimientos establecidos, desde que se inicia la construcción hasta que termina la 
instalación y calificación del equipo y de los sistemas críticos. 

La fase de verificación debe ser documentada y las especificaciones de diseño y sus Planos 
pueden ser modificadas. 

La última fase de calificación de una instalación consiste en el establecimiento de un 
mantenimiento apropiado en el proceso limpieza, sanitización, así como procedimientos de 
monitoreo del medio ambiente. 7 

2.4 Validación 

En marzo de 1983, la FDA emite un documento en el cual define al proceso de validación 
como sigue: 

"Es un programa documentado el cual da un alto grado de seguridad de que el proceso 
específico será consistente para producir el producto deseado. que ha sido predeterminado en 
las especificaciones y atributos de calidad". 6 

La prueba de validación se obtiene a través de la colección y evaluación de datos, 
preferentemente, desde la fase del inicio del desarrollo del proceso hasta la fase de 
producción. La validación necesariamente incluye la calificación del proceso (la calificación 
de materiales, equipo, sistemas, construcciones, personal) pero requiere también el control 
total del proceso para todas las etapas o lotes. 6 

El proceso de validación asegura la calidad de un producto fabricado La validación y las 
BPF son herramientas esenciales que en conjunto aseguran la calidad de un producto o 
serv1c10. 

La validación es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso 
específico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y 
atributos de calidad establecidos. 

El proceso de validación es el estudio científico del proceso para: 

1) Que el proceso esté bajo control. 

2) Determinar las variables del proceso. 

3) Determinar los límites aceptables de las variables. 

4) Mejorar los controles del proceso. 

6 
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Fundamentalmente la validación de un proceso nos lleva al mejoramiento constante de la 
calidad.7 

Las formas para el proceso de validación son: 

1) Validación prospectiva. 

2) Revisión retrospectiva. 

3) Concurrente 

4) Revalidación 

La validación esencialmente involucra una determinación de las variables críticas del rango 
aceptable, seguido por el control continuo de estas variables. 

2.4.1 Componentes de Ja Validación 

La validación de un proceso requiere de la calificación de cada uno de los elementos 
importantes en el proceso. La importancia relativa de un elemento puede variar de proceso a 
proceso. 

Elementos comúnmente considerados en la validación: 

1. Procedimientos analíticos. 

2. Calibración de instrumentos. 

3. Sistemas de apoyo críticos. 

4 . Personal. 

5. Materiales de empaque primario . 

6. Materias primas. 

8. Equipo. 

9. Instalaciones. 

JO . Etapas de fabricación . 

11 . Diseño del producto. 

La calificación de cada uno de los componentes de un proceso da por resultado un proceso 
validado. 

7 
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2.5 Formas Farmacéuticas Inyectables 

La ciencia y tecnología parenteral es cada día más excitante. El crecimiento de la 
biotecnología ha producido muchos fármacos que deben de ser administradas por la vía 
parenteral. 

2.5.1. Definición 

Se define como forma farmacéutica inyectable a los preparados estériles libres de partículas 
viables y no viables, los cuales se presentan en estado sólido, líquido, solución, suspensión. 
Están constituidos por fármacos que se acompañan de un vehículo que puede ser acuoso o 
aceitoso, manteniendo las condiciones estériles. 8 

Los inyectables se clasifican de acuerdo a su sitio de administración en: intradérmica, 
subcutánea, intramuscular e intravenosa 

Los preparados para administración parenteral son formas farmacéuticas estériles que de 
acuerdo a su formulación y aplicación, se clasifican en preparados para inyectar y para 
difundir. El grupo de preparados inyectables engloba soluciones acuosas y oleosas con un 
volumen menor que 100 mL, así como polvos para inyectables de principios activos que no 
son estables química o físicamente en forma de solución, por lo que se disuelven en el 
momento de la administración. 

La administración inmediata de princ1p1os activos mediante la inyección conlleva 
naturalmente riesgos, siendo iguales para todas las regiones orgamcas. En orden 
decreciente, el paciente corre peligro por alteraciones o contaminaciones del producto en: 
LCR, AR, TE, TIS, como son: 

1) Microorganismos en las inyecciones que se difunden en: el líquido cefalorraquídeo, 
las articulaciones y los tejidos. 

2) Pirógenos en las inyecciones que se difunden en: el torrente sanguíneo, el líquido 
cefalorraquídeo, los tejidos y las articulaciones. 

3) Partículas suspendidas en las inyecciones que se difunden en: el torrente sanguíneo, el 
líquido cefalorraquídeo, las articulaciones y los tejidos 

4) Isotonicidad (presión osmótica desigual) en las inyecciones que se difunden en: el 
líquido cefalorraquídeo, los tejidos, el torrente sanguíneo y en las articulaciones. 

8 
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Polvos para inyectables. Los polvos para inyectables pueden constar únicamente del 
principio activo o estar mezclados con una sustancia auxiliar. Esta sustancia puede servir 
para ajustar la isotonía en la disolución . 

2.5.2 Ventajas del uso de Parenterales con respecto a otras Formas Farmacéuticas: 

1) Respuesta fisio lógica inmediata en el caso de padecimientos agudos como ataques 
cardiacos, asmáticos, shocks, etc. 

2) Es una alternativa para el caso de fármacos que no son efectivos por vía oral o que 
son inactivados por jugos gástricos. 

3) Se administran a pacientes inconscientes. 

2.5.3. Desventajas 

En general las personas conscientes adultas y niños les causa temor al saberse pinchados por 
una aguja. 

2.5.4 Requisitos para la fabricación de Inyectables: 

Los inyectables por sus riesgos anteriormente mencionados son las formas farmacéuticas que 
mayor regulación sanitaria requieren. 

Uno de los requisitos esenciales para su fabricación es contar con un cuarto limpio en las 
instalaciones. 

2.6 Área o cuarto Limpio. 

Un cuarto limpio se define como una zona delimitada por paredes, techo, piso y accesos, en 
la cual se tiene un estricto control sobre la cantidad de material particulado (viable y no­
viable) presente, así como de las condiciones de temperatura, humedad relativa, y sobre 
presión, requeridas para los procesos que en él, se lleven a cabo.9 

De acuerdo a la NOM-059-SSAl-1993 , una área limpia se define como el área diseñada, 
construida y mantenida con el objeto de tener dentro de límites el número de partículas 
viables y no viables en superficies y medio ambiente4

. 

En forma restringida, el bloque se define como el conjunto de zonas de una planta 
farmacéutica destinado a la preparación y envasado de medicamentos que deben 
suministrarse al paciente en forma estéril y no pueden ser esteri lizados en sus envases 
primarios. 
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El cuarto limpio es donde se efectúa el envasado y cerrado de los medicamentos a procesar, o 
bien, operaciones tales como el mezclado de liofilización u otras. Las zonas de lavado y 
esterilización de los envases primarios se conectan con las adyacentes cuando es necesario 
mediante pasos de personal y/o materiales, materias primas, productos en proceso y 
producto terminado. 9 

Los requerimientos de los cuartos limpios pueden ser de dos tipos: 

1) Construcción. 
2) De operación. 

2.6.1 Construcción de cuartos limpios 

La construcción de los cuartos limpios involucra el diseño la distribución, la localización, y 
conservación de los mismos, la cual debe ser de acuerdo a las operaciones que en el se 
efectúan asegurando la protección de los productos contra la contaminación, permitiendo el 
flujo de materiales y personal que no ponga en riesgo la calidad de los productos y garantice 
su seguridad y eficacia 

2.6.1.1 Dimensiones 

Las dimensiones deberán ser tales que permitan en forma desahogada el desempeño de los 
trabajos que deben llevarse a cabo en ellos y al efecto, se tomaran en cuenta las dimensiones 
de los equipos que en el operan, los espacios necesarios para la acumulación temporal de 
materiales, el libre tránsito del personal que trabaje en la zona y cualquier otro factor 
relevante. 

2.6.1.2 Localización 

Esta será tal , que permita en forma racional el flujo de materiales (envase primario, materias 
primas, etc.) y el flujo del personal. 

El flujo de materiales y personal será siempre en un solo sentido evitando flujos encontrados. 
Los cuartos limpios que se utilicen para preparación de polvos estériles y derivados de la 
penicilina, deberán estar separados y de preferencia alejados de los que se emplean para el 
proceso de soluciones y suspensiones orales. 
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2.6.1.3 Pisos, Paredes y Techos 

Deberán contar con superficies construidas sin depresiones o huecos, con un mínimo posible 
de bordes salientes. Las uniones entre pared-pisos, pared-techo y pared-pared, deberán estar 
terminadas con curvas "media caña" para faci litar su limpieza, a fin de que se genere un 
mínimo de material particulado. 

Los techos fal sos deben ser perfectamente sellados para evitar en forma total la entrada de 
contaminantes. 

2.6.1.4 Puertas y Ventanas 

Deben estar emparejados con las paredes para reducir al minimo repisones donde se puedan 
acumular contaminantes El espesor de vidrios de las puertas y ventanas debe de ser tal que 
garantice su resistencia; las puertas deben ajustar con sus marcos. Las ventanas no deben 
abrirse y deben de ser construidas de materiales que sean fáci lmente lavables, lisas, sin 
fisuras y que soporten las diferentes soluciones de sanitización. 

2.6.1.5 Difusores y Rejillas 

Los difusores de entrada de aire y las rejillas de retorno deberán estar a paño con techos y 

paredes. 

2.6.1.6 Tuberías y Duetos 

Las tuberías de agua, vacío, aire y otros servicios deben ser instalados de manera que no 
corran a través de las partes expuestas de las paredes del interior del cuarto limpio, logrando 
que sólo aparezcan las salidas correspondientes a cada servicio. 

2.7 Condiciones Ambientales de los Cuartos Limpios 

Los controles ambientales para los cuartos limpios tienen la finalidad de garantizar que las 
operaciones efectuadas en los mismos, proporcionen la seguridad de obtener productos que 
cumplan con las especificaciones establecidas por las BPF. 

2.7.1 Temperatura 

En general la temperatura será de confort (20-22ºC) para los operadores, sin embargo esta 
podrá variar de acuerdo con los requerimientos del producto en proceso9

. 
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2.7.2 Humedad Relativa 

Esta será del 40-50 % y también podrá variar de acuerdo a los productos en proceso. 

2.7.3 Sistema de Aire 

Los sistemas de aire es una de las partes críticas de un cuarto limpio. 
Dentro del cuarto limpio se tienen las siguientes áreas clasificadas como: 

a) Críticas. Son aquellas en las que están expuestos el producto, los contenedores y el 
material de empaque primario . 

b) Generales o adyacentes al área crítica. Son las áreas dentro del cuarto limpio anexas 
al o las áreas críticas. 

Para las zonas tipo a se requiere aire clase 100 y flujo laminar. 
Para las zonas tipo b se requiere aire clase 1,000 a 10,000. 

2.7.4 Flujo laminar 

Es un flujo unidireccional que pude ser producido cuando el aire es introducido 
uniformemente a bajas velocidades dentro de un espacio delimitado por cuatro lados y a 
través de una abertura igual para el cruce secciona! del área en el espacio confinado. 10 

El flujo laminar puede ser vertical u horizontal. 

El mejor tipo de flujo para obtener un cuarto limpio es el flujo vertical. 

Es necesario que el flujo laminar sea filtrado . Los filtros HEPA (High Eficiency Pure Air) 
deben proveer una eficiencia minima del 99,99 % en partículas de 0,3 micras. 

Los filtros HEP A producen una distribución de aire cuando hay una propia presión 
diferencial aplicada a través de ella. 

2. 7.5 Iluminación 

La iluminación deberá ser tal que los operarios puedan trabajar con comodidad. En los 
lugares que así lo requieran se podrá utilizar iluminación de mayor intensidad a la general. 
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2.8 Servicios de Alimentación del Área Aséptica 

2.8.1 Aire Comprimido y Nitrógeno 

Estos servicios estarán dotados de sistemas de filtración que garanticen que dichos fluidos no 
introduzcan contaminantes, ya sea líquidos o sólidos . 

2.8.2 Energía Eléctrica 

Debe tener adecuada capacidad para hacer frente a los requerimientos de operación evitando 
sobrecarga de las mismas. 

2.9 Otros Requerimientos 

2.9.1 Alarmas 

Como mínimo debe haber un dispositivo de seguridad que indique donde existen dobles 
puertas, como en los pasos de los materiales de equipos y de personal. 

2.9.2 Termohigrómetro 

Debe contar con un equipo que mida la temperatura y humedad en las zonas de trabajo. 

2.9.3. Salidas de seguridad 

El área debe estar provista de una o varias puertas de seguridad para la salida de personal en 
casos de emergencia. 

2.9.4. Sistemas de intercomunicación 

El área debe estar provista de sistemas de intercomunicación con el resto del bloque y con 
cualquier otra área que se considere pertinente. 

2.10 Requisitos de Operación 

2.10.1 Personal 

El personal desafortunadamente no puede ser estéril así que la limpieza del aire en un cuarto 
limpio depende del uso de uniformes, guantes y productos de limpieza, para proteger los 
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productos fabricados de la contaminación biológica y para aislar a los trabajadores de estos 
productos. 

2.10.2 Preparación 

El personal que opera dentro del cuarto limpio, debe tener una preparación escolar suficiente, 
de preferencia estudios secundarios completos, y estar bajo el mando de un jefe de área, cuya 
preparación debe de ser de grado profesional o cuando menos técnico superior. 

El personal no deberá trabajar en el cuarto sin haber recibido previamente una capacitación 
adecuada de las operaciones que deba efectuar: cómo vestir el uniforme, cómo debe 
moverse, cómo actuar en caso de emergencia y cuál es su responsabilidad. El 
adiestramiento del personal deberá ser impartido por personas capacitadas para ello. 

2.10.3 Salud 

Sólo podrá operar en el cuarto limpio personal que goce de completa salud. Para comprobar 
su estado de salud deberá ser sometido a exámenes médicos periódicos que así lo certifiquen. 

2.10.4 Uniforme 

El personal deberá utilizar uniformes esterilizados que constan de overol completo ajustado 
hasta los tobillos y las muñecas y cerrados al trente con una cremallera o dispositivo similar, 
pero no botones. Se usará también una escafandra o capucha que cubra toda la cabeza y cuya 
parte inferior penetrará debajo del overol, así como botas que se ajustará adecuadamente a la 
altura del tobillo, por encima del pantalón. Son variados los materiales que pueden utilizarse 
para confeccionar los uniformes, pero siempre se preferirán aquellos que liberen pocas 
partículas como son las telas de fibras sintéticas y algunas combinaciones de éstas con 
algodón, adicionalmente, el personal utilizará guantes de cirujano y cubre bocas desechables 
estériles. Cuando el proceso así lo amerite, empleará visor de seguridad. 

El uniforme deberá ser esterilizado antes de ser usado por el personal y deberá ser repuesto 
por otro sin utilizar, si el personal abandona temporalmente el cuarto y regresa de nuevo al 
rrusmo. 

2.10.5 Ingreso de Materiales al Cuarto Limpio 

Se recomienda que el ingreso de envases primarios esterilizados al cuarto limpio sea a través 
de hornos y/o autoclaves dotados de doble puerta. 
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Alternativamente, podrán usarse pasos de materiales en uno y otro caso, el material estéril se 
introducirá en el área en cajas esterilizadas de acero inoxidable o de otro material adecuado. 
Los materiales no se abrirán, si no hasta el momento de uso, dándoles un periodo máximo de 
espera de 48 a 72 horas, transcurrido el cual, si no han sido abiertos, deberán ser esterilizados 
nuevamente. 

Los contenedores de plástico serán lavados, colocados en un envase adecuado y 
posteriormente serán esterilizados con óxido de etileno y otro gas esterilizante y seguirán el 
procedimiento que abajo se indica para la introducción de sólidos estériles a granel al cuarto 
limpio . 

Es importante hacer notar que no es permisible la presencia de contenedores de cartón o 
materiales similares dentro del cuarto limpio debido primordialmente a la gran cantidad de 
partículas que estos materiales puedan dejar escapar al ambiente aséptico. 

2.11 Monitoreo Ambiental en Cuartos Limpios 

Con base a la definición dada para cuartos limpios, el material particulado presente en éstos 
determina la clase de área o cuarto por lo que el monitoreo ambiental es una herramienta 
esencial para su control, siendo esta a la vez una obligación marcada por las agencias 
regulatorias 

Existen muchas formas en este campo que pueden incluir: 

Todos los apropiados para obtener niveles especificados de contaminación 
microbiana. 
Documentos y protocolos adecuados para obtener datos relevantes del monitoreo . 
Organización adecuada para que el monitoreo de los datos den una revisión fácil y 
pueda tomarse una decisión. 
Procedimientos apropiados para ver como los datos serán usados para determinar la 
aceptabilidad de los lotes manufacturados. 11 

Según la U.S Federal Standar 209, una área clase 100 para llenado aséptico de materia 
prima, agua, etc., debe estar bajo análisis periódico para determinar que este libre de 
p1rogenos y microorganismos. El personal debe de ser monitoreado rutinariamente. Las 
paredes, los techos y la superficie del equipo pueden ser monitoreados por contacto con 
placas. Se debe realizar un llenado periódico con un medio diseñado para soportar el 
crecimiento microbiano para checar la esterilidad. El personal debe ser entrenado y 
periódicamente analizado. 12 
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2.12 Control Ambiental 

Para asegurar una operación adecuada de manera continua deben de combinarse dos cosas: 
El equipo que sea capaz de suministrar el balance de las condiciones ambientales necesarias 
y su continuo monitoreo que asegure su funcionamiento . 

La combinación del equipo diseñado para suministrar el balance necesario de condiciones 
ambientales que deban de ser continuamente monitoreadas, así como también el control del 
medio particular en cuestión y las funciones de control fisico aseguran una adecuada 

. ' . ' 7 operac1on continua. 

El grado de complejidad de sistemas de control está basado en el tipo de proceso, tamaño de 
las instalaciones, tipo de sistema usado para la conservación de la energía, el cuidado 
requerido para el proceso y de las autoridades locales. 

Los dispositivos más comunes de control en un área limpia son los termostatos y 
deshurnidificadores. 

2.13 Clasificación de Áreas y Requisitos Ambientales según NOM-059-SSAl-1993 

CLASE 100 
PARTÍCULAS ÁREA CRÍTICA ASÉPTICA 3530 /m3 

(BAJO FLUJO UNlDIRECClONAL) 
NO CLASE 10,000 
VIABLES ÁREA CRÍTICA ASÉPTICA 353,000 /m3 

(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL) 
partículas de 0,5 nücras CLASE 100,000 

1 v mavores (ÁREA LIMPIA) 3,530,000 /m3 

CLASE 100 
ÁREA CRÍTICA ASÉPTICA < 3 /m3 

PARTÍCULAS (BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL) 
CLASE 10,000 

VIABLES ÁREA ASÉPTICA < 20 /m3 

(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL) 
CLASE 100,000 
(ÁREA LIMPIA) < 100 /m3 

TEMPERATURA 18 - 23ºC 
HUMEDAD RELATIVA 30 - 60 % O MENOR CUANDO EL PRODUCTO ASILO REQUIERA 
CAMBIOS DE NO MENOS DE 20 
AIRE/HORA 
VELOCIDAD DE FLUJO DE 
AIRE EN AREA CRITICA 27 m/nün ± 20 % AMA YOR CUANDO LAS CARACTERÍSTICAS DEL 
ASÉPTICA (BAJO FLUJO PRODUCTO, PROCESO Ó ÁREA LO REQUIERA 
UNIDIRECCIONAL) 

NO MENOS DE 0,05 cm DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREAS 
PRESlÓN ASÉPTICAS 
DIFERENCIAL NO MENOS DE O, 12 cm DE COLUMNA ENTRE AREA ASEPTICA Y 

NO ASÉPTICA 
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2.14 Cefalosporinas 

2.14.1 Antecedentes 

Las Cefalosporinas fueron identificadas por primera vez como agentes antibacterianos hacia 
el final de la Segunda Guerra Mundial. El Cephalosporium acremonium, primera fuente de 
Cefalosporinas, fue aislada en 1948 por Brotzu en el mar, cerca de una boca de desagüe de la 
costa Cerdeña. Se comprobó que filtrando cultivos crudos de este hongo se inhibía el 
crecimiento in vitro de Staphilococcus aureus y curaban infecciones estafilocóccicas y fiebre 
tifoidea en el hombre. Se verificó que los líquidos donde se cultivaba el hongo de Cerdeña 
contenían tres antibióticos definidos: 

Las Cefalosporinas guardan una relación estructural íntima con las penicilinas, pues ambas 
contienen un anillo betalactámico que en el caso de las Cefalosporina P, activa únicamente 
contra microorganismos grampositivos. 

Cefalosporina N, un nuevo tipo de penicilina con una cadena lateral derivada de ácido D­
alfa-aminoadípico, efectiva contra bacterias grampositivas y gramnegativas. 

Cefalosporina C, menos potente que la Cefalosporina N pero con la misma gama de 
efectividad antimicrobiana (Tabla 1) 

Con el aislamiento del núcleo activo de la Cefalosporina C, el ácido 7-aminocefalosporánico, 
y con el agregado de cadenas laterales, fue posible producir compuestos semisintéticos de 
actividad antibacteriana mucho mayor que la sustancia madre. 

2.14.2 Propiedades Fisicoquímicas Generales 

La Cefalosporina P es un compuesto esteroide químicamente afin al ácido fusídico, un 
antibiótico elaborado por Fusidium coccineum. La Cefalosporina N (penicilina N) es N-acil 
derivado del ácido 6-aminopenicilánico y se inactiva con penicilinasa Tiene una cadena 
lateral polar no demostrada previamente en un antibiótico y da penicilamina por hidrólisis . 
La Cefalosporina C se parece a la Cefalosporina N en que contiene una cadena lateral 
derivada del ácido D-alfa-aminoadípico, pero difiere de ella en que la cadena lateral se 
condensa con un sistema anular dihidrotiazina beta-lactámico (Tabla 2). Los compuestos que 
contienen ácido 7-aminocefalosporánico son relativamente estables en medio ácido diluido y 
sumamente resistentes a la penicilinasa, cualquiera que sea su afinidad por las cadenas 
laterales y su afinidad por la enzima. 

La Cefalosporina C puede hidrolizarse en medio ácido, dando ácido 7-aminocefalosporánico. 
Este compuesto se ha modificado posteriormente añadiéndole diferentes cadenas laterales 
para crear toda una familia de antibióticos de Cefalosporinas. 
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Cefalosporinas, se une a un anillo de dihidrotiazida (de seis elementos), en vez del anillo de 
tiazolidina. La separación del anillo betalactámico en uno y otros grupos destruye por 
completo la actividad antibacteriana. Casi todas las sales sódicas son muy solubles en agua. 
En polvo suelen ser estables por varios años, pero una vez en solución, lo son únicamente por 
lapsos breves. 

2.14.3 Clasificación de las Cefalosporinas 

Aunque pueden clasificarse según su estructura química, farmacología clínica, resistencia a 
la betalactamasa o espectro antibacteriano, es muy común la clasificación por generaciones. 
Esta clasificación se basa en las características generales de actividad antimicrobiana. 

Tabla 1 Clasificación de las Cefalospormas de acuerdo a su generac10n 
Generación Fármaco Características 

1 ª. Cefalotina Presentan buena actividad en contra de bacterias gram 

2ª. 

3ª. 

Cefapirina positivas y poca acción en contra de bacterias gram 
Cefazolina Negativas. Son susceptibles la mayoría de los cocos 
Cefalexina gram positivos, excepto Enterococus resistentes 
Cefadroxil a Cefalotina 

Cefamandol 
Cefoxilina 
Cefaclor 
Cerfuroxima 
Cefuroxima axetil 
Cefonicid 
Cefotetan 
Ceforanida 

Cefotaxima 
Ceftizoxima 
Ceftriaxona 
Cefoperazona 
Ceftazidirna 

Son más activas contra bacterias gram negativo, pero 
menos que las Cefalosporinas de 3ª. Generación 

Menos activas contra cocos gram positiva que las de 
1 ª. generación, pero su acción contra enterobacterias es 
mucho mayor. 

2.14.4 Mecanismo de Acción 

Las Cefalosporinas se unen con las proteínas de la penicilina con una afinidad variable. El 
patrón de la unión produce los diversos cambios morfológicos observados durante el 
crecimiento bacteriano y finalmente, el efecto bactericida. Una vez que se produce la unión 
con las proteínas de la penicilina, se inhibe la síntesis de las proteínas y ya no se desarrolla 
una autolisina. 
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Si las células bacterianas no contienen una autolisina, las Cefalosporinas todavía pueden ser 
efectivas a través de un efecto bacteriostático. Si las Cefalosporinas presentan diferentes 
sitios blancos en las PBP, las combinaciones de diferentes Cefalosporinas y de 
betalactámicos con penicilinas pueden tener alguna lógica terapéutica. 

Las Cefalosporinas, como otros antibióticos betalactámicos, tienen ciertos efectos tóxicos 
generales. Sin embargo, en general son muy bien toleradas. Las reacciones de 
hipersensibilidad por fármacos incluyen una erupción maculopapular con fiebre y eosinofilia 
o sin ella. Las reacciones anafilácticas de tipo 1 son raras. La supresión mediada 
inmunológicamente de las líneas celulares de la médula ósea también es común: La prueba 
de Coombs puede positivarse, pero rara vez se asocia con una anemia hemofilica. La 
alergenicidad cruzada en general no es un problema con la penicilina y no se produce con el 
monobactam aztrenam. Sin embargo, es prudente no administrar una Cefalosporina a un 
paciente con hipersensibilidad de tipo 1 conocida a las penicilinas. 

Los efectos colaterales gastrointestinales incluyen náuseas, vómitos, diarrea, anorexia 
irreversible pseudomembranosa. Las enzimas hepáticas pueden aumentar de forma transitoria 
y reversible durante el tratamiento . En general, las Cefalosporinas no son nefrotóxicas, pero 
si actúan con fármacos nefrotóxicos (en particular los aminoglucósidos) aumentando el grado 
de los efectos tóxicos. 

Las Cefalosporinas pueden provocar dolor en el sitio de inyección cuando se administran por 
vía intramuscular. También, se asocian con flebitis en el sitio de inyección intravenosa. 
Ambas reacciones son poco comunes y algo específicas de los fármacos. Por ejemplo la 
cefotaxima intramuscular es significativamente más dolorosa que la cefazolina. 

El riesgo depende de la dosis y la duración del tratamiento, así como del estado físico del 
paciente. Las interacciones farmacológicas tienen un alcance y un número limitados. 

Estructura química del núcleo de la Cefalosporina (ácido 7-Aminocefalosporánico) · 
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Tabla 2. Estructura Química. 
Cefalosporina P Cefalosporina N 

Fórmula condensada : Fórmula condensada : 
C33HsoOa C10H1sN3Ü4S2 

Fórmula desarrollada15 Fórmula desarrollada 

H 
1 

Cefalosporina C 
Fórmula condensada : 

C1sH21N30 aS 
Fórmula desarrollada '5 

t:-J l-1, o 
: - 11 H H 

HOOC~1''+-YS 

HÚ ; k i 

CH, ºyº"' 
o)=t~o 

coo-
h)-~~oyc8' 

COOH O 

Las propiedades fisicoquímicas de las Cefalosporinas se presentan en forma resumida en la 
Tabla 3. 

T abla 3. - d d F'. Prop1e a es ISICOQUiffilCas d 1 e r 1 e as e a ospormas. 
NOMBRE CEFOTAXIMA CEFTAZIDIMA CEFTRIAXONA 

ESTRUCTURA 

H2~\tH O <•-() l:~ -<\l~ ~ QUÍMICA 

. ~CH~CH3 y /, -O 
bcH3 OCH 

¡, o 1 /, ~H, OCH ~ H,e-Lcoo+< b-
H,b 

NOMBRE (6R, 7R)-3-[ (Acetil-oxi)met il} 7- 1-[[ (6R, 7R)-7-[[(2Z)-(2-amino- (6R,7R)-7-[[(2Z)-(2-Amino-4-
QUÍMICO [[ (2Z)-(2-amino-4- 4-tiazolil)[ (1-carboxi-8-oxo-5- tiazoli l)(metoxiimino)aceti l]amino] 

tiazolil)(metoxiim ino)acetil] tia-1 -azabiciclo[ 4.2.0]oct-2-en- -8-oxo-3-[[1 ,2,5,6-tetrah idro-2-
amino}8-oxo-5-tia-1- 3il]metil ]sal piridinium metil-5,6-dioxo-1,2,4-tri azin-3-il)-

azabiciclo[4 .2.0]oct-2-ene-2- tio]metil]-5-tia-1-
ácido ca rboxílico aza biciclo[ 4 .2. O]oct-2-ene-2-

ácido carboxílico 
FORMULA 

CONDENSADA C15H17Ns0 7S2 C22H22Ns0 7S2 C1sHrnNs0 7S3 

PESO 
MOLECULAR 455, 47 546, 58 554,59 

SOLUBLE EN 1g/4 mL 1g/3 mL 1g/10 mL 
AGUA 

ASPECTO DEL Polvo homogéneo libre de Polvo homogéneo libre de Polvo homogéneo libre de partículas 
POLVO partículas extrañas partículas extrañas extrañas 

% DE 
HUMEDAD NO MÁS DE 6, 0% NO MÁS DE 13,5 % De S,0 -11 ,0 % 
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CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

ID. PLANTEA.MIENTO DEL PROBLEMA 

La industria farmacéutica tiene hoy más que nunca la responsabilidad de elaborar 
medicamentos de calidad que exigen una rigurosa inspección y controles en su proceso, 
siendo estos mucho más estrictos en el caso de las formas farmacéuticas inyectables, la 
calidad de un producto esta determinada por factores directos e indirectos como es el caso de 
las áreas donde se lleva a cabo el proceso y los sistemas críticos. 

Es por ello que se debe tener la certeza de que estos sistemas funcionan y se controlan de 
acuerdo al diseño y especificaciones establecidas. 

En la planta de Antibióticos, se lleva a cabo el proceso de llenado de CEFALOSPORINAS 
de tercera generación: CEFOTAX!MA, CEFATAZIDIMA y CEFTRIAXONA, estos 
productos son envasados en frascos individuales de vidrio color ámbar, sellados con tapón de 
clorobutilo dentro del área aséptica y encasquillados con retapa de aluminio bajo campana de 
flujo laminar. 

En el área aséptica se cuenta con una máquina llenadora Marca ACCOFIL, Modelo ESUA, e 
instalaciones adecuadas que incluyen: campana de flujo laminar, filtros Hepa, sistemas de 
extracción de aire vacío y sistemas de control de presión, temperatura y humedad, balanza 
analítica Marca AND. 

El proceso de envasado se lleva de acuerdo a procedimientos de la planta, buenas prácticas 
de fabricación y se cumplen con las especificaciones que marca la FEUM 7ª edición y USP­
XXIV, para materias primas y producto terminado. 

No obstante, no hay un sistema de aseguramiento de la calidad que garantice el envasado de 
las Cefalosporinas de esta planta, por lo que se requiere de la calificación de esta área 
aséptica como una parte del proceso de validación para asegurar la calidad de los productos. 
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IV. OBJETIVO 

Calificar el área aséptica de llenado de Cefalosporinas de una planta farmacéutica, para 

garantizar la eficiencia del proceso durante la manufactura de los productos que ahí se 

fabrican. 
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V. HIPÓTESIS 

AJ calificar el área aséptica de la planta de llenado de Cefalosporinas, se garantiza la 

eficiencia del proceso durante la manufactura de las mismas, la cual repercutirá en la calidad 

de estos productos. 
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CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PAAA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

VI. MÉTODO 

Para describir los métodos se presenta de una manera general el diagrama o figura de la 
página siguiente. 

6.1 Material y equipo 

Matraces Erlenmeyer Pyrex 

Cajas petri de vidrio Pyrex 

Mecheros fisher 

Hisopos estériles (Nafco) 

Medios de cultivo ADS (Oxoid lote CM4 l) y TSA (Oxoid, lote CMl 31) 

Uniformes (ultravioleta) para área aséptica (escafandra, cubreboca, overol, botas, guantes 
y goggles) 

Lienzos de fibras largas (ultravioleta) 

Sanitizantes para limpieza (alcohol isopropílico al 70%, Sani Q®, QX202, Supergard) 

Planos de la planta 

Planos de duetos de aire 

Generadores de humo marca "MSA" 

Balanza analítica marca "AND" 

Termo anemómetro, marca "Tri-Sense" 

Manómetro de presión diferencial marca "Dwyer" 

Contador de partículas marca "Climet" 

Estufa de incubación a 37ºC (Kinet Mod. 53874) 

Estufa de incubación Lab-line (Mod. 25IZ) 
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6.2 Diagrama de flujo 

Área aséptica 

CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

Revisión Bibliografia 

Elaboración de protocolo 

Reporte de calibración de 
instrumentos de medición 

Calificación del sistema de aire. 
);> Conteo de partículas no-

viables. 
);> Velocidad de aire. 
);> Cambios de aire. 
);> Temperatura. 
);> Presión diferencial. 
);> Humedad Relativa. 
);> Determinación de 

partículas viables 
(biocarga) 

);> Calificación de módulo 
de flujo laminar 

Recopilación de Datos 

Análisis de Resultados 

Sistema de aire 

Elaboración de Reporte 

Propuestas Finales 

Calificación de área aséptica: 

);> Revisión de Plano 
arquitectónico. 

);> Revisión de Plano de 
servicio eléctrico y 
suministros 
auxi liares 
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6.3 Metodología 

•:• Se llevó a cabo una revisión bibliográfica y documental para conocer los 

requerimientos arquitectónicos y de sistemas auxiliares para un área aséptica de 

acuerdo a lo especificado por la Norma Oficial Mexicana ( NOM-059-SSA) 

•:• Se llevó a cabo la revisión y actualización de los procedimientos normalizados de 

operación del área aséptica. 

•:• Se diseñó el protocolo de calificación del área aséptica y de los sistemas auxiliares 

de suministro de acuerdo a las especificaciones que marca la Norma Oficial 

Mexicana NOM-059-93-SSA. 

•:• Se verificó que los instrumentos utilizados en las diferentes mediciones estuvieran y 

se encontraran calibrados y vigentes. 

•:• Se solicitó al jefe de la planta la documentación del Plano arquitectónico de la 

planta. (Plano No. 1 ). 

•:• Se procedió a localizar e identificar los componentes de la planta, así como de los 

sistemas críticos. 

•:• Se verificó el funcionamiento de los sistemas auxiliares en base a la Norma Oficial 

Mexicana (NOM-059-SSAl-l 993), revisando que cUenten con horno de doble 

puerta y autoclave, suministro y extracción de aire (Plano No. 2)4 

•:• Se llevó a cabo la ubicación de los filtros HEPA en el área aséptica (Plano No. 3 y 

4) 
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Se llevó a cabo el conteo de partículas no viables utilizando un contador de 

partículas marca Climet, efectuando un barrido a nivel de filtros HEP A y a nivel de 

trabajo; (Plano No. 5) apegándonos a la especificación de la NOM-059-SSAl- l 993 

y realizando también conteo en las áreas de enfriamiento, vestidor y desvestidor .15 

•:• Se efectuaron para cada una de las áreas, tres corridas con 5 puntos de muestreo 

como se muestra en la figura 1. 

a b 

e 

e d 

Fig. No. 1 Puntos de muestreo en los filtros 

•:• Se efectuó la determinación de la velocidad de alfe, usando un anemómetro 

calibrado tomando ,una lectura al centro del filtro y cuatro cercanas a los ángulos de 

las mismas realizando tres repeticiones (Fig. No 1)22 

•:• Con los datos obtenidos se determinó la media de la velocidad para calcular los 

cambios por hora midiendo el área del filtro multiplicando por la media de la 

velocidad del aire, dividiendo entre el área a determinar 

•:• Con los datos obtenidos se determinó la media de la velocidad para calcular los 

cambios por hora midiendo el área del filtro multiplicando por la media de la 

velocidad del aire, dividiendo entre el área a determinar. 
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•:• Se determinó la presión diferencial en cada una de las áreas con respecto al área 

contigua, tomando como referencia un manómetro de presión diferencial calibrado 13 

•:• Se llevaron a cabo las mediciones de temperatura tomando tres lecturas cada hora. 

•:• Se determinó la direccionalidad de las corrientes de aire en las vías de comunicación, 

entre todas las áreas, identificando la presencia de turbulencias. (Plano No. 6) 

•:• Se determinó la humedad relativa de todas las áreas, midiendo ésta cada hora. 

•:• Se llevó a cabo el conteo de partículas viables por triplicado, realizando una 

exposición en el área aséptica de 20 placas con Agar Dextrosa Sabouraud (ADS) y 

20 placas con Agar Soya Tripticaseína (AST) estériles a nivel de mesas de trabajo y 

nivel máquina de llenado de pisos, teniendo 3 placas de control (Plano No. 7 y Tabla 

25) 

•:• Se llevó a cabo el análi sis de resultados y se elaboró el reporte correspondiente. 
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VD. PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN DE ÁREA ASEPTICA 
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CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

DEPARTAMENTO DE VALIDACIÓN 

PLANTA ANTIBIÓTICOS 

DEPARTAMENTO DE PRODUCCIÓN 

SEPTIEMBRE 1998 
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CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

l. Objetivo 

Poseer una evidencia documentada de que la instalación reúne las condiciones requeridas, 
para garantizar un proceso eficiente y seguro 

2. Alcance 
Este protocolo podrá ser seguido por el personal encargado de aseguramiento de la calidad y 
del departamento de producción. 

3. Responsabilidad 
Es responsabilidad del departamento de producción proporcionar todos los implementos 
necesarios. 

4. Procedimiento 
Para la determinación de la calificación del área es indispensable verificar los siguientes 
parámetros. 23 

4.1 Revisión de las instalaciones 
a) Plano arquitectónico 
b) Dimensiones 
c) Servicios auxiliares 
d) Condiciones arquitectónicas 

1) pisos 
2) paredes 
3)techos 
4) rejillas 

4.2 Ubicación del prefiltro. 
a) Marca 
b) Modelo 
c) Dimensiones 
d) Eficiencia 

4.3. Ubicación de los filtros Hepa 

4.4 Calificación de los sistemas de aire. 
a) Cuantificar la velocidad del aire. 
b) Determinar los cambios de aire por hora. 
c) Cuantificar el número de partículas no viables . 
d) Determinar la direccionalidad del aire. 
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e) Determinar la humedad relativa. 
f) Determinar la temperatura del área. 
g) Determinar la presión diferencial. 

4.5. Bibliografía 
Carleton, P, Agalloco, P V ALIDATION OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESS . 
New York. Mercel Decker, México 1986. pág. 17-46 
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VID. RESULTADOS 

De acuerdo a la metodología se presentan los siguientes resultados, en los cuales se 
muestran, primeramente, los datos de la revisión de la calibración del equipo (Tabla 4) 

8.1 Revisión de calibración de equipo 

T bl 4 V ·r. . ' d 1 a a eri 1cac10n e a ca 1 rac10n d 1 e equipo 
Equipo Marca Modelo Fecha de Uso 

revisión 
Contador de CLIMET CL-500 2-Feb-99 Para determinar la 
Partículas Calidad del aire 

(Clase de área) 
Termoanemómetro TRl-SENSE 37000-90 28-Ene-99 Verificación de 

Velocidad del aire 
Manómetro de DWYER MAGNEHELIC 26-Ene-99 Verificación de 
presión diferencial Presión diferencial 
Termohigrómetro DEMIT 3200 28-Ene-99 Parea verificar 

Humedad relativa y 
Temperatura 

Balanza analítica AND 3500 25-Ene-99 Verificación de 
Pesos 

Generador de MSA Direccionalidad 
humo de aire 

8.2 Revisión de las instalaciones 

Es una planta pequeña que presenta las dimensiones acordes al Plano mostrado, el cual esta 
autorizado . 

Las dimensiones del área aséptica y áreas contiguas se muestran en las Tablas 5 y 6, y Plano 
No. 1 
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PLANO No.1 
PLANO ARQUITECTÓNICO DE ÁREA ASÉPTICA 

Área de 
lavandería 

Pasillo 

Exclusa 

Engargolado 

/----- 4.40m 

Área de lavado 

Horno Autoclave 
12.64 m 

Enfriamiento 

Vestidor 

Dosific ado 

7.45 m ------------/ 
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T bl 5 D" a a 1mens1ones d I Á e rea e 1 d ontro a a acor d I PI ea ano A rqmtectomco 
A rea Largo (m) Ancho (m) Alto (m) Total (m2) 

Desvestidor 1,75 1,30 2,60 5,90 
Vestidor 1,70 1,30 2,60 5,79 

Dosificado 4,40 3,95 2,60 48,6 
Enfriamiento 3,24 1,70 2,60 14,32 

Tabla 6. Dimensiones de las Áreas Anexas al Área Controlada 
A rea Largo (m) Ancho (m) Alto (m) Total (m2

) 

Engargolado 3,05 2,0 2,60 15,86 
Exclusa 2,0 1,95 2,60 10,14 

Las condiciones arquitectónicas encontradas en el área aséptica se muestran resumidas en 
Tabla 7. 

T bl 7 C rti a a a 1 1cac1on d 1 1 e as nsta ac1ones. e d. · on 1c1ones arqmtectomcas d 1 ' e area: 
E V A L u A e 1 o N 

Descripción Resultados Requerimientos Referencia y dictamen 

Pisos Pisos, paredes y techos Concreto reforzado. Comité Nacional de 
Techos con acabados lisos, sm Pintura epóxica sobre Validación, septiembre 
Paredes depreciaciones con sellador. de 1990. Cumple 

recubierta epóxica. Bloques de cemento . especificación. 
Ventanas Ventanas y puertas Deben de ser de material Comité Nacional de 
Puertas recubiertas con pintura que no reaccionen con los Validación, septiembre 

epóxica, con filos agentes de limpieza Filos de 1990. Cumple 
sanitarios . sanitarios especificación. 

Rejillas Empotradas a paño con Montaje a paño con Comité Nacional de 
Lámparas respecto a paredes y respecto a paredes y techos . Validación, septiembre 

techos . de 1990. Cumple 
especificación 

Luz artificial blanca de Confortable en un tumo de Comité Nacional de 
lluminación intensidad homogénea, 8 horas, no afectando de Validación, septiembre 

de 75 watts , que ilumina ninguna manera la vista. de 1990. Cumple 
completamente toda el especificación . 
área . 
Se tienen dos diferentes Deben cumplir con las Comité Nacional de 

Tomas de tomas de corrientes de necesidades de corriente de Validación, septiembre 
corriente 110 v. y 220 v., con cada uno de los equipos de 1990. Cumple 

distancia no mayor de 1 empleados. Límites 208 a especificación . 
metro del equipo. 240 v para 220 v ó 60 Hz. 

35 



CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

8.3 Verificación de los sistemas críticos 

El área cuenta con sistemas de inyección y extracción de aire, horno y autoclave de doble 
puerta que están ubicados como se muestran en el Plano No. 2. 

8.3.1. Ubicación de los filtros 

El área cuenta con prefiltros con los siguientes datos. 

a) Marco galavanizado 
b) Eficiencia 70 % 
c) Dimensiones 24 x 24 x 2 
d) Ubicados después de filtros mecánicos 

La ubicación de los filtros Hepa se representa también en el Plano No. 3 y en el No. 4 
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/ 

PLANO No. 2 
UBICACIÓN DE SISTEMAS CRÍTICOS 

Área de 
lavandería 

Pasillo 

Exclusa 

Engargolado 

V 

/--

e 

L 
Ves tidor 

e 

4.40m 

Área de lavado 

Horno Au toc lav 

L 
Enfriamiento 

l \;::~f;Y;I 

L 

Dosificado 

L E] 
e 

7.45 m -------/ 
L= Lámpara de luz blanca; C= toma de corriente; V= ventana doble puerta; H= Hawuaiana 
P= Puerta descarga material; R= Rejillas de eJ1.iracción. 

12.64 m 
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PLANO No. 3 
FILTROS TERMINALES HEPA DE ÁREA ASÉPTICA 

Área d e 
lavandería 

) 

Pasi llo 

Exclusa 

Engargolado 

Rejillas 

- . . 

/---

~ 
Vestidor~ 

7.45 m 

4.40m 

Área de lavado 

Horno Autoclave 
12. 64 m 

Enfriamiento 

Dosificado 
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Vestidor 

CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

PLANONo.4 
FILTROS TERMINALES HEPA 

DE ÁREA ASÉPTICA DE ENVASADO 

Horno Autoclave 

Enfriamiento 

Dosificado 

Número o letra. Filtros Hepa 
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Los filtros del área de llenado, enfriamiento, vestidor y desvestidor son filtros absolutos 
Hepa con un 99.97 % de eficiencia para partículas de 0,3 micras 
Los filtros tienen las siguientes medidas. 

Filtros A, B, C, y D 
Dimensiones: 24x24x5 7/8 in 
Conforman la campana de flujo laminar. 

Filtros 1 y 2 
Dimensiones 24x24x5 7/8 in 
Ubicados en el cuarto limpio. 

Filtros 3, 4 y 5 
Dimensiones: 12xl2x5 7/8 in 
Areas: de enfriamiento, vestidor y desvestidor. 

El tipo de rejilla que conforman los filtros se representa en la figura siguiente: 

UULJLJLJLJLJLJ,LJLJLJLJLJLJLJC~LJLJLJ 
Fig. No 2. Tipo de rejilla que tienen los filtros del área aséptica 

La ubicación de las rejillas en el área se presenta en el Plano No. 3. 

8.4 Determinación de la velocidad del aire 

En las siguientes Tablas se representan los datos obtenidos en la medición de la velocidad 
del aire así como los cambios por hora que efectúa el sistema. 
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Tabla 8. Datos del muestreo en el área de dosificado de la velocidad del aire (m/min) 
Muestreo a b c d e 

Filtro 
0,50 0,48 0,46 0,45 0,46 

A 0,50 0,48 0,45 0,47 0,43 
0,51 0,48 0,46 0,43 0,48 
0,44 0,49 0,47 0,37 0,46 

B 0,42 0,49 0,48 0,36 0,43 
0,46 0.50 0,47 0,37 0,49 
0,42 0,49 0,37 0,47 0,45 

e 0,41 0,49 0,38 0,56 0,46 
0,42 0,49 0,38 0,47 0,45 
0,42 0,49 0,37 0,48 0,45 

D 0,41 0,49 0,38 0,50 0,46 
0,42 0,49 0,38 0,47 0,45 
0,36 0,48 0,53 0,51 0,46 

1 0,37 0,48 0,52 0,53 0,45 
0,36 0,48 0,53 0,50 0,46 
0,36 0,46 0,47 0,48 0,50 

2 0,37 0,46 0,49 0,49 0,51 
0,35 0,47 0,46 0,48 0,49 

a,b,c,d y e. Puntos de muetreo . 

Tabla 9. Medias de las lecturas de la velocidad del aire (m/min) 
Muestreo a b c d e Promedio 

Filtro 

A 0,50 0,48 0,46 0,45 0,46 0,47 

B 0,44 0,49 0,47 0,37 0,46 0,46 

e 0,49 0,52 0,51 0,43 0,48 0,49 

D 0,42 0,49 0,38 0,48 0,45 0,44 

1 0,36 0,48 0,53 0,51 0,46 0,47 

2 0,46 0,46 0,47 0,48 0,50 0,45 
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T bl 10 C'I 1 a a a cu o en os cam b. d IOS e aire por h 1. ora en e area d d ·r. d e OSI 1ca o 
Velocidad A rea Factor 3,600 Area de Cantidad de Cambios 

F iltro Prom. del por renovac./hora habitación a ire de 
aire filtro (seg/h) (m2) suministrado aire/hora 

(m2) 

A 0,47 0,72 3,600 48,26 1218,24 25,24 

B 0,46 0,72 3,600 48,26 1192,32 24,6 

e 0,49 0,72 3,600 48,26 1270,08 26,3 

D 0,44 0,72 3,600 48,26 1140,48 23,6 

l 0,47 0,372 3,600 48,26 626,02 12,4 

2 0,45 0,372 3,600 48,26 616,03 12,7 

Tabla 11. Síntesis de las medias de las muestras para la velocidad en las áreas de 
f. . .d d .d en nam1ento, vesti or y esvest1 or 

A rea Filtro a b c d e Promedio 

Enfriamiento 3 0,61 0,50 0,45 0,48 0,5 8 0,52 

Vestidor 4 0,42 0,59 0,45 0,40 0,34 0,44 

Desvestidor 5 0,47 0,60 0,42 0,35 0,54 0,48 
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Tabla 12. Cambios de aire oara las áreas de enfriamiento, vestidor v desvestidor 
Velocidad A rea A rea Factor Cantidad de Cambios 

Área Filtro del aire del total seg/hora aire de 
(m/seg) filtro (m1) suministrado aire/hora 

(mi) 

Enfriamiento 3 0,52 0,37 14,32 3,600 692,6 48,36 

Vestidor 4 0,45 0,43 5,79 3,600 1506,6 260,2 

Desvestidor 5 0,48 0,93 5,91 3,600 160,7 271 

Tabla 13. Síntesis de las lecturas de velocidad de la extracción del aire en el área de 
dosificado 
No. de Velocidad 
rejilla 1 2 3 4 5 promedio 

(m/seg) 

R1 0,99 0,97 0,99 0,98 0,95 0,97 

Ri 0,97 0,98 1,00 0,99 1,00 0,98 

R3 0,91 0,99 0,92 0,99 1,00 0,96 

TABLA 14 Cálculo de los cambios de aire en la extracción de dosificado 
No.De Velocidad Area de la Factor Area de Cambios de 
rejilla Prom. de aire rejilla (seg/h) habitación aire/h 

(m/se2) (m') (mi) 

R1 0,97 0,72 3,600 48,26 51,56 

R1 0,98 0,72 3,600 48,26 52,70 

R3 0,96 0,72 3,600 48,26 51 ,60 
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8.5 Cuantificación de las partículas no-viables 

Los resúmenes de las lecturas para cuantificar las partículas de 0.5 micras existentes en el 
área de dosificado, enfriamiento, vestidor y desvestidor, así como los criterios de 
aceptación se muestran en las Tablas 15 y 16. 

417 Tabla 15. Criterio de aceptación vara la C lasificación de áreas · 
PARTICULAS CLASE LIMITE 

AREA CLASE 100 No más de l 00 partículas de 0,5 µ/pie3 con un cero 
(M 3,5) de oartículas de 5,0 µ/oie 3 de aire 
AREA CLASE 1000 No más de 1000 partículas de 0,5 µ/pie3 de aire y 7 
(M 4,5) oartículas de 5,0 µ}oie 3 de aire 
AREA CLASE l O 000 No más de 10 000 partículas de 0,5 µ/piel de aire y 
(M 5,5) 70 oartículas de 5,0 µ}piel de aire 
AREA CLASE 100 000 No más de 100 000 partículas de 0,5 µ/pie3 de aire 
( M 6,5) v 700 oartículas de 5,0 µJpie3 de aire 
AREA CLASE 300 000 No más de 283 000 partículas de 0,5 µ/pie 3 de aire 
(M 7,0) v 1750 oartículas de 5,0 µ}oie3 de aire 

Tabla 16. Datos de los muestreos del conteo de part ículas en el área de dosificado 
con res ul tados de tratamiento estadístico 

Puntos de muestreo · a b c d e (Fig No 1 y Plano No 5) 
' ' ' ' 
a b c d e 
o o 5 5 15 

Filtro A o o 4 o o 
o o 6 10 o 
4 7 27 16 7 

Filtro B o 8 20 13 2 
8 14 35 10 10 
o 10 5 o 7 

Filtro C o 11 o o o 
o 12 10 o 8 
o o o o o 

Fi ltroD o o o o o 
o o o o o 

43 20 11 o 21 
Filtro 1 52 21 12 1 20 

49 20 10 2 20 
24 o 10 9 o 

Filtro 2 29 o 11 10 o 
49 o 11 9 o 
22 3 o 19 5 

Mesas 23 3 o 9 6 
21 3 o l l 5 
8 11 5 5 5 

Dosificadora 7 11 7 6 7 
9 12 8 5 13 
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Tabla 17. Conteo de partículas en el área de dosificado 

l. Síntesis de las lecturas 

Filtro Il. a b c d e Promedio 

A o o 5 5 5 5 

B 12 7 27 13 6 13 

e o JO 5 o 5 4 

D o o o o o o 
1 49 20 11 1 20 20 

2 26 o 10 9 o 9 

Nivel área de 
trabajo 
Mesas 22 3 o 10 5 8 

Dosificadora 8 11 6 7 8 8 

X = 8,4 cr= 6,55 FULL 95% = 2,2 UCL = 2,85 

Tabla 18. Conteo de partículas en el área de enfriamiento 

a b c d e Promedio 
Nivel mesas 46 10 4 1 33 32 32 
Nivel filtro3 18 3 56 24 24 25 

X = 29 cr = 4,04 FULL 95% = 2,2 UCL = 6,3 1 

Tabla 19. Conteo de partículas para las áreas de vestidor 

a b c d e Promedio 
Nivel área 60 145 107 105 104 104 

Nivel filtro 4 2 6 4 6 6 4 
X = 54 cr=70,71 FULL 95% = 2,2 UCL = 104,2 

Tabla 20. Conteo de partículas para el área desvestidor. 

a b c d e Promedio 
Nivel área 295 385 324 340 330 33 5 

Nivel filtro 5 26 3 16 15 13 13 
X = 174 cr = 227 FULL 95%= UCL = 336,7 

45 
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PLANO No. 5 
PUNTOS DE MUESTREO PARA EL CONTROL 

DE PARTÍCULAS NO VIABLES 

Desvestido Horno Autoclave 

Enfriamiento 

Dosificado 

NOTA: Se lleva a cabo el mismo tipo de muestreo en todos los filtros Hepa . 
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8.6 Dirección de flujo del aire 

Al colocar el generador de humo en todas las corrientes de aire, en las vías de 
comunicación de todas las áreas, no se encontraron turbulencias, Plano 6. En la Tabla 21 
se describe el flujo del aire en el .área. 

Tabla No. 21. Sentido de la dirección del aire. 
Arca Flujo de Aire Tipo de presión 
Dosificado Dosificado hacia enfriamiento, Positiva 

engargolado y exclusa 
Enfriamiento Dosificado hacia enfriamiento Negativa 
Engargolado Dosificado hacia engargolado Negativa 
Vestidor Vestidor hacia desvestidor Positiva 
Desvestidor Desvestidor hacia pasillo Positiva 

8. 7 Determinación de la presión diferencial 

Se registró la presión diferencial en cada una de las áreas. Los resultados se muestran en 
la Tabla 22. 

TABLA 22 R 1 d d 1 . . d'~ . 1 d'd esu ta os e a pres10n 1 erencia me 1 a en as arcas 

Área Resultado 

Dosificado 0,012 cm. de columna de agua con respecto a enfriamiento. 
0,06 cm. de columna de aQ"Ua con respecto a vestidor. 

Enfriamiento 0,012 cm. de columna de agua con respecto a dosificado. 

Vestidor 0,25 cm. de columna de agua con respecto a desvestidor. 

Desvestidor 0,3 7 cm. de columna de agua con respecto a pasillo. 

Criterio de aceptación:4 

No menos de 0,05 cm de columna de agua entre áreas asépticas. 
No menos de O, 12 cm de columna de agua entre área aséptica y no aséptica 
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Área de 
lavandería 

Pasillo 

Exclusa 

PLANO No. 6 
DIRECCIÓN DE FLUJO DE AlRE 

4.40 m 

Área de lavado 

Horno Autoclave 

Enfria miento 
Vestidor 

i -
Dosificado 

Engargolado -
7.45 m ------/ 

----

12. 64 m 
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8.8 Monitoreo de temperatura y humedad relativa 

Usando un termohigrómetro calibrado se monitorearon la humedad relativa y 
temperatura del área. Los datos se representan en la Tabla 23 y 24. 

Tabla 23. Datos de la humedad relativa (en %) 

Área a b e d e f g Promedio 

Dosificado 22,9 22,9 28,8 28,7 28,8 22,7 22,8 22,8 

Flujo laminar 20,8 20,8 20,4 20,7 20,8 20,7 20,7 20,7 

Enfriamiento 20,4 20,8 20,2 20,4 20,3 20,2 20,4 20,3 

Vestidor 17,2 17,2 17,4 17,2 17,2 17,4 17,2 17,3 

Des vestidor 18,0 18,0 17,6 17,7 17,6 17,6 18,0 17,7 

Tabla 24. Datos de la temperatura en las áreas en º C) 

Área a b e d e f g Promedio 

Dosificado 19,7 19,9 19,9 19,7 19,9 19,8 19,9 19,8 

Flujo laminar 23,9 24,l 24,3 24,2 24,3 24,1 24,3 24,1 

Enfriamiento 21,9 22,1 22, 1 22,9 22,9 21,9 21,9 24,6 

Vestidor 24,3 24,8 24,8 24,8 24,5 24,8 24,8 24,6 

Desvestidor 24,5 24,6 24,3 24,5 24,6 24,8 24,3 24,5 
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8.9 Conteo de partículas viables 

El muestro para cuantificar las partículas viables se indica en el Plano No. 7 y en la Tabla 
25, posteriormente se indican los resultados encontrados. 

Tabla 25. Lugares de exposición de cajas Petri 

Area Lugar de exposición No. de caja 
Prevestidor Piso 1 

Piso 2 
Vestidor Centro 3 

Repisa 4 
Llenado Entrada 5 

Centro del área 6 
Rejilla de extracción No. 1 7 
Mesa acero inoxidable No 1 8 
Rejilla de extracción No. 2 9 
Rejilla de extracción No. 3 10 
Mesa giratoria No. 1 11 
Dosificado 12 
Mesa giratoria No. 2 13 
Mesa acero inoxidable No. 2 20 
Mesa acero inoxidable No. 3 21 

Enfriamiento Rejilla de extracción No. 4 14 
Piso centro 15 
Mesa acero inoxidable No. 4 22 

Exclusa Ventana 16 
Piso Centro 17 

Engargolado Engargoladora 18 
Piso 19 
Placas Control 23 

Criterio de aceptación en área crítica: 
Máximo 3 UFC/cm3 
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PLANO No. 7 
CONTROL AMBIENTAL DE ÁREA ASÉPTICA 

Área de 
lavandería 

Pasillo 

Exclusa 

• 
17 

Engargo lado 
12 

• 
19 

• 
18 

• 
16 

13 

~---- 4.40m 

Área de lavado 

12.64 m 

10 • l '.;'~~J;1; 1 

~ Dosificado 

• 11 • • 

7.45 m-------------/ 
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CALIFICACIÓN DEL ÁREA ASÉPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS 

En la última Tabla se realizó un resumen de cada uno de los parámetros evaluados para 
compararlos con la NOM-059-SSAl-1 993. 

Tabla 27. Resumen de los resultados obtenidos de cada uno de los parámetros 
evaluados en el área de dosificado 

Parámetro Resultados Requerimientos S.S.A.4 

Conteo de partículas 
No- Viables 2,8 No más de 100 partículas / pie3 

Conteo de partículas 
Viables 1 colonia No más de 3 UFC / m3 

Velocidad del aire 27,6 m/min. 27 m ! min ± 20% 
Cambios de aire 21 ,42 / hora No más de 20 ! h 
Temperatura 21,9 ºC 18-23 ºC 
Humedad relativa 20,4 % 30-60 % 
Presión diferencial 0,012 cm de H20 con 

respecto a enfriamiento. No menos de 0,05 cm. de columna de 
0,06 cm de H20 con respecto H20 entre áreas asépticas. 

a vestidor. No menos de 0,1 2 cm. de columna de 
0,37 cm de H20 de vestidor a H20 entre área aséptica y no aséptica . 

pasillo . 
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IX. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

De acuerdo a los resultados obtenidos, con respecto a las condiciones arquitectónicas y 
sistemas críticos del área aséptica evaluada, se observa que el diseño corresponde al Plano 
de la misma. Por otro lado, también cumple con las especificaciones que para éste tipo de 
instalaciones marca la NOM-059-93-SSA. 

En cuanto a los parámetros cuantificados para comprobar las condiciones en las que opera 
la planta se observa que éstos están dentro de la norma NOM-059 -93-S .S.A. 

Las partículas cuantificadas en el área de dosificado fueron menor de 100 partículas por 
lo que el área si califica como clase 100. 

La velocidad del flujo aire cumple con lo especificado, obteniéndose 26,7 m/min. y 
siendo lo requerido 27 rn/min. ± 20%. 

Los cambios de aire están casi en el límite inferior, ya que la norma marca un número 
menor de 20 cambios por hora y los resultados obtenidos fueron de 21 ,4 cambios por 
hora. 

Lo que se observa por debajo de los requerimientos es la humedad relativa, aunque cabe 
mencionar que ésta tiene un margen más amplio, de manera que sea confortable al 
personal que labore en el área y de acuerdo a las necesidades del producto que se esté 
llenando. 

En cuanto a la presión diferencial, se presentó una caída de presión del área de dosificado 
a enfriamiento, la presión diferencial entre ambas áreas es menor de 0,05 cm. de H20, tal 
vez debido al manejo del horno y autoclaves. 

La direccionalidad del flujo del aire es en cascada del área de dosificado a las áreas 
contiguas y al pasillo como se indica en la fi gura del Plano No. 6. 

En la determinación de partículas viables se cuantificó una colonia en la extracción del 
área de dosificado, que aunque entra en lo permitido (no mas de 3 colonias por metro 
cúbico) implica una acción correctiva inmediata. 
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X. CONCLUSIÓN 

El área califica como clase 100, cumple con los requerimientos marcados por la NOM-
059-SSA 1-1993 de la Secretaría de Salud, sin embargo, es necesario realizar acciones 
correctivas inmediatas, tales como el balance de la presión en las áreas contiguas de 
enfriamiento y llenado. Es urgente, también, validar el procedimiento de limpieza ya que 
se cuantificó una colonia en el muestreo de la extracción en el área de llenado, siendo lo 
ideal que se obtengan cero colonias. 

Los resultados obtenidos en este trabajo, contribuyen sólo en una pequeña parte al 
mejoramiento de la calidad en el llenado de las Cefalosporinas, ya que sólo se determinan 
las condiciones en las que opera la planta, sin considerar al factor humano, por lo que es 
indispensable continuar en primera instancia, con la calificación del personal que labore 
en el área para calificar la operación de la misma. 

Se debe continuar, también, con la elaboración de la documentación de cada una de las 
etapas que se involucren, no sólo en la etapa del envasado de las Cefalosporinas, si no en 
todo el proceso de su manufactura. 
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