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1.1 Introducción 

 

La industria farmacéutica al elaborar productos destinados para tratar o curar la 

enfermedad e incluso mejorar la calidad de vida no puede permitirse el mínimo margen de 

error, ya que los medicamentos están destinados a promover la buena salud. Sin embargo, 

cuando los componentes residuales permanecen en el proceso de fabricación, el potencial de 

los efectos secundarios de los niveles tóxicos de contaminantes aumenta1. 

 

A raíz de lo mencionado cabe destacar que la limpieza es un paso fundamental y 

obligatorio de cualquier proceso farmacéutico. Por esto, cada industria debe optimizar, así 

como estandarizar sus procesos de limpieza en el ámbito de concepción y aplicación, 

tomando en cuenta que todo proceso de limpieza no controlado aumenta el precio de 

fabricación y disminuye la calidad y seguridad de sus productos. 

 

Por lo tanto, para que las industrias logren alcanzar un nivel de calidad de los 

medicamentos se requiere garantizar que cada una de las etapas de producción se realice de 

forma adecuada y cumpliendo aquellos parámetros de calidad que se han establecido 

previamente. Con lo mencionado, cabe destacar que no se puede obviar que, para obtener 

medicamentos seguros y eficaces de forma continua, es necesario que su calidad sea 

constante2. 

 

Una vez mencionada la importancia de la calidad, se debe considerar que, dentro del 

concepto de garantía de la calidad, las normas internacionales de las buenas prácticas de 

manufactura son el ente que asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y 

controlada. Esto con la finalidad de disminuir los riesgos inherentes a toda producción 

farmacéutica3. 

 

Por consiguiente, se requiere validar la limpieza para conseguir pruebas 

documentadas que sirvan de respaldo y brinden la garantía de que se ha limpiado un equipo 

hasta obtener resultados aceptables y predeterminados establecidos en las buenas prácticas 

de manufactura. Lo anterior permite lograr el aseguramiento de la calidad, reducción de 
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costo, aumento de productividad, cumplimiento de regulaciones-normas y optimización del 

proceso. 

 

1.2 Justificación 

 

El presente proyecto de investigación consta de una revisión bibliográfica y de 

pruebas experimentales de laboratorio, tanto fisicoquímicas como microbiológicas, para 

evaluar la funcionalidad de proceso de limpieza de los equipos de manufactura-llenado de la 

planta de Laboratorios Zepol S. A., así como las pruebas de validación de este proceso. 

 

Este proyecto de investigación surge de una necesidad identificada después de una 

auditoría interna que determinó ciertos incumplimientos de las buenas prácticas de 

manufactura que se relacionan con la parte de limpieza de equipos de manufactura-llenado 

de la planta de este laboratorio. Como esta es una empresa responsable y dispuesta a mejorar 

para continuar garantizando la seguridad, eficacia y calidad de sus productos se desarrolla y 

valida un procedimiento (manual) de limpieza general de estos equipos. 

 

Para llevar a cabo este proyecto, se tiene inicialmente que determinar las 

características de riesgo en las limpiezas de los equipos de manufactura-llenado de la planta 

de Laboratorios S. A., a partir de la determinación del caso de mayor riesgo. Posteriormente, 

se opta por establecer una secuencia de pasos, es decir, el desarrollo del procedimiento 

(manual) para la limpieza general de los equipos según se requiera, así como los periodos en 

que pueden permanecer limpios y sucios. 

 

Finalmente, se realiza una evaluación del funcionamiento del proceso de limpieza de 

los equipos empleando pruebas fisicoquímicas y microbiológicas; mediante la ejecución de 

las pruebas para validar este proceso. Esto, con la finalidad de garantizar que el proceso 

empleado es efectivo y que permite estandarizar el mantenimiento e higiene. 

 

Cabe destacar que la limpieza de equipos es fundamental, ya que se corre el riesgo de 

una contaminación cruzada, la cual puede ocurrir cuando una materia prima, producto 
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intermedio o producto terminado se contamina con residuos de otra materia prima 

perteneciente a otro producto y, en general, todo aquello que pueda influir negativamente en 

la calidad, implicando un riesgo en la integridad del producto, así como en la seguridad, 

identidad, potencia, calidad o pureza4. 

 

Lo mencionado puede generar un efecto no deseado en el paciente. Por esto, se 

requiere validar los procedimientos de limpieza a través de una determinación cuantitativa 

de trazas y pruebas microbiológicas, con la finalidad de cumplir con los estándares de 

limpieza establecidos en las buenas prácticas de manufactura5. 

 

Por otra parte, además de la importancia de la limpieza adecuada de los equipos no 

se deben dejar de lado los tiempos de permanencia sucios y limpios de estos, ya que según 

lo que se manufacture puede que se genere un residuo sólido que implique mayor tiempo o 

gasto de insumos para su limpieza. Incluso puede que a pesar de haber sido limpiado el 

equipo pase un tiempo determinado sin uso y se llegue a contaminar de polvo o de residuos 

de otros productos6. 

 

La presente investigación se efectúa en los Laboratorios Zepol S. A., en Curridabat, 

San José, una empresa orgullosamente costarricense con presencia en el ámbito 

centroamericano, Estados Unidos y el Caribe. Su misión es ver a la gente disfrutando la vida 

y su visión es ser una compañía rentable, innovadora, competitiva y atractiva (RICA). 

 

Laboratorios Zepol S. A. cuenta con certificaciones Esencial Costa Rica, FDA, ISO 

14001, Franklin Covey e ISO 9001:2008. Esta última es la que rige su trabajo en el manejo 

de Instructivos de trabajo, de manera que existen instrucciones escritas y completas que 

especifican formulaciones, equipos, documentación operativa y procedimientos que facilitan 

el trabajo de las áreas productivas. 

 

Las validaciones, tanto del método analítico como de la limpieza forman un eslabón 

importante dentro de la gestión de calidad de una empresa farmacéutica. Por esta razón, Zepol 

S. A., al ser una compañía con gran trayectoria, no escatima gastos si de calidad se trata, ya 
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que ofrece productos con un alto estándar de calidad para llegar en el futuro a competir en 

mercados internacionales y mantenerse en el mercado nacional. 

 

La finalidad de este proyecto es generar un procedimiento (manual) de limpieza 

general de equipos de manufactura-llenado que permita estandarizar, garantizar y optimizar 

el mantenimiento e higiene de los equipos. Además de esto, que logre cumplir con los 

estándares de limpieza estipulados en las buenas prácticas de manufactura y se logre cubrir 

esta necesidad. 

 

Por otra parte, como beneficiarios de este proyecto se tiene a Laboratorios Zepol S. 

A., porque al desarrollar, validar e implementar el procedimiento (manual) de limpieza 

general de equipos se pueden mejorar o corregir todas aquellas no conformidades. Lo anterior 

con la finalidad de continuar garantizando la eficacia, seguridad y calidad de todos sus 

productos. 

 

En segunda instancia se apoya al Departamento de Producción y Aseguramiento de 

la Calidad, porque al crear el procedimiento (manual) general de equipos se genera una 

limpieza óptima estandarizada y garantizada. A la vez, se colabora también con el 

Departamento de Servicios Técnicos, ya que se realiza el proceso de validación de este 

procedimiento (manual), lo que permite al departamento tener pruebas documentadas de que 

el proceso de limpieza general de equipos se validó. Finalmente, en tercera parte e 

indirectamente se está beneficiando al paciente, lo que genera total confianza y seguridad de 

que los productos que consumirán son eficaces, seguros y de calidad. 

 

1.3 Objetivos 

 

1.3.1 Objetivo general 

 

Desarrollar un procedimiento (manual) para la limpieza general de equipos de 

manufactura y llenado que posibilite el cumplimiento de los estándares de limpieza 
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establecidos en las normas internacionales de las buenas prácticas de manufactura en la planta 

de Laboratorios Zepol S. A., durante el segundo semestre del año 2022. 

 

1.3.2 Objetivos específicos 

 

1.3.2.1 Determinar las características de riesgo en la limpieza de los equipos de 

manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A., a partir de la determinación 

del caso de mayor riesgo. 

 

 1.3.2.2 Establecer la secuencia de pasos para la limpieza de los equipos de la planta 

de manufactura y llenado de Laboratorios Zepol S. A., así como los periodos en que pueden 

permanecer limpios y sucios. 

 

1.3.2.3 Evaluar la funcionalidad del proceso de limpieza de los equipos de la planta 

de Laboratorios Zepol S. A., mediante pruebas fisicoquímicas y microbiológicas, así como 

ejecutar las pruebas de validación de este proceso para garantizar y estandarizar el 

mantenimiento e higiene de estos. 
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2. Marco referencial 

 

2.1. Reglamentación 

 

La validación de limpieza es un área que, aunque siempre ha sido de importancia, no 

apareció como motivo de una reglamentación específica hasta en 1993, cuando la 

Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) publicó la primera Guía de 

Inspecciones: Validación del proceso de limpieza7. En la guía no se fijan métodos de limpieza 

para determinar si un proceso de limpieza se encuentra validado, sino que debido a la amplia 

variación en la industria farmacéutica de equipos usados y productos bajo las diferentes 

formas de dosificación sugiere que cada laboratorio establezca sus propios límites de trazas 

con base en su propia experiencia. 

 

Como ya se ha mencionado, en la fabricación de productos farmacéuticos y sus 

ingredientes activos. Estos pueden contaminarse por otros productos y, peor todavía, cuando 

en muchos casos se usa el mismo equipo para la elaboración de diferentes productos 

subsecuentes, es esencial entonces no solo un buen procedimiento de limpieza, sino también 

una adecuada estrategia de validación de limpieza. 

 

Cabe destacar que, se cuenta con estrategias para validar los procedimientos de 

limpieza que consisten en la medición de posibles contaminantes en productos, equipos y 

procesos, pero es muy difícil llevar a cabo la validación de limpieza para todos los elementos 

mencionados. La FDA por otra parte, sugiere establecer límites de limpieza que sean lógicos, 

prácticos, asequibles y verificables. 

 

Como toda guía o proceso, se requiere de una actualización, por ende, la guía 

realizada por la FDA no es la excepción, ya que se actualizó en el año 2018, en donde se 

declaró que el objetivo de cualquier proceso de validación es demostrar con datos científicos 

que el sistema o proceso trabaja como se esperaba y que en condiciones normales produce 

un resultado que siempre cumple con las especificaciones predeterminadas8. 
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2.2. Gestión de riesgos 

 

Dentro del sistema de gestión de riesgos de calidad de una empresa o industria 

farmacéutica, se encuentra la gestión de riesgos que es un proceso que se lleva a cabo para 

evaluar, controlar y revisar los riesgos que pueden impactar directamente la calidad de un 

medicamento. 

 

Figura 1. Gestión de riesgos 

 

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

Como se observa en la Figura 1 para gestionar un riesgo el primer paso es su 

identificación. Una vez identificado se procede a hacer un análisis de riesgo para determinar 

su importancia e incidencia con criterios como los que se establecen en la Figura 2, 3, 4 y 5. 

A través de estos criterios se clasifican los riesgos según su severidad, probabilidad de 

ocurrencia y facilidad de detección para, finalmente, así obtener un valor (NPR) que 

determina cuán importante o no es un riesgo para el proceso. 
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Figura 2. Clasificación de riesgos según la severidad 

 

Fuente: Tomado de la referencia9. 

 

Como se observa en la Figura 2, se clasifican los riesgos según su severidad 

asignándosele un valor numérico de uno a cinco. El cinco es el de mayor implicación en el 

producto, cliente, proceso y el sistema. 

 

Figura 3. Probabilidad de ocurrencia/probabilidad 

 

Fuente: Tomado de la referencia9. 
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En la Figura 3, se tiene una clasificación según la ocurrencia o probabilidad en la que 

se puede darse un riesgo. Para esto, de igual forma, se le asigna un valor numérico de uno a 

cinco, cinco es el valor más alto con ocurrencia de 12 a más veces al año. 

 

Figura 4. Controles de detectabilidad 

 

Fuente: Tomado de la referencia9. 

 

En la Figura 4 que se observó, se clasifican los controles de detección de un riesgo 

enumerándose de uno a cinco, cinco es, a diferencia de las figuras anteriores, menos crítico 

o escaso. Esto permite brindarle un valor considerando tanto la parte interna (industria) como 

el cliente final. 

 

Figura 5. Rango del número de prioridad del riesgo (NPR):S*O*C 

 

Fuente: Tomado de la referencia9. 
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Finalmente, en la Figura 5 se cuenta con rangos establecidos según el número de 

prioridad del riesgo analizado. Para clasificar el nivel del riesgo se debe realizar una 

operación matemática multiplicando el valor obtenido en la severidad, ocurrencia y el control 

de detectabilidad. Una vez obtenido el valor de la multiplicación se debe colocar en alguno 

de los rangos establecidos y así obtener el nivel del riesgo. 

 

Después del análisis se debe determinar si los mecanismos establecidos para el control 

de riesgos cumplen con el umbral establecido por la empresa y las normas que apliquen. Una 

vez aceptado el control de riesgo, es fundamental monitorearlo constantemente como parte 

del proceso de aseguramiento de la calidad. De esta manera, se cumple un ciclo que permite 

una gestión adecuada de riesgos. 

 

2.3 Contaminación cruzada 

 

La contaminación cruzada es un riesgo siempre presente en la industria farmacéutica. 

esta se define como aquella contaminación en la que se encuentran residuos por encima de 

los límites especificados en el producto final. Esta contaminación se genera por residuos que 

pueden ser de otros productos (excipientes o principios activos), así como por agentes que se 

utilizan en la limpieza de los equipos e incluso el polvo10. 

 

De acuerdo con lo mencionado, por el grado de riesgo que puede implicar una 

contaminación cruzada en la salud, es vital para la industria farmacéutica contar con un 

procedimiento (manual) de limpieza general que sea validado para dar garantía a los 

productos por fabricar. Cabe destacar que se cuenta con distintos contaminantes que pueden 

aparecer en los espacios de manufactura de la industria farmacéutica. Estos se dividen en tres 

grandes tipos de contaminación: 

 

 

▪ Contaminación química 

▪ Contaminación física 

▪ Contaminación biológica11. 
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2.3.1. Contaminación química 

 

Esta contaminación ocurre por el contacto con gases, vapores y moléculas de aire, lo 

que incluye la humedad. Es decir, sustancias químicas que se encuentran en el ambiente y 

que influyen negativamente en el organismo. Un ejemplo de esta contaminación puede 

ocurrir cuando un producto se almacena en un contenedor en el que se había almacenado otro 

producto, lo que permite que la composición química del producto anterior se adhiera al 

producto nuevo, esto genera impurezas y contaminación12. 

 

2.3.2. Contaminación física 

 

La contaminación física corresponde al tipo de contaminación que ocurre por 

desprendimiento de partículas o trozos de materiales que usualmente no se encontrarían en 

un producto. Este tipo de contaminación puede provocar enfermedades o daño al consumidor. 

Es importante destacar que dentro de la contaminación física se incluye la contaminación 

radiactiva que aparece generalmente en especias y plantas aromáticas que puede producir 

diferentes tipos de patologías e incluso la muerte13. 

 

2.3.3. Contaminación biológica 

 

Esta contaminación es la que se da particularmente si una bacteria o microorganismo 

se desarrolla y afecta al ser humano, así como el entorno, amenazando su salud. Un ejemplo 

de esto es cuando los contenedores o equipos no se han limpiado o secado correctamente, lo 

que genera un entorno de proliferación de microorganismos, lo cual claramente puede afectar 

y contaminar al producto entre sí14. 

2.4 Tipos de limpieza 

 

En la industria farmacéutica se utilizan diversos tipos de limpieza, cada uno cuenta 

con ventajas y desventajas, los cuales se pueden clasificar según la limpieza si es automática 
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o manual. La tendencia en la industria es la de reducir al mínimo la intervención humana en 

el proceso de limpieza, con el objetivo de eliminar el posible error humano y aumentar la 

reproducibilidad de la limpieza15. 

 

Figura 6. Tipos de limpieza de equipos 

 

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

2.4.1. Limpieza manual 

 

Corresponde a la aplicación de una acción mecánica por parte de un operario sobre 

una superficie, equipo o material, se utilizan herramientas y agentes de limpieza. Esta 

limpieza depende de la responsabilidad de los operarios, es por esto por lo que se debe 

capacitar y brindar un reentrenamiento riguroso y constante a los operarios con el propósito 

de llevar a cabo una limpieza correcta16. 

 

2.4.2. Limpieza automática 

 

La limpieza automática es todo aquel procedimiento de limpieza que no requiere la 

intervención humana a excepción de la puesta en marcha del ciclo, de la carga de un equipo 

de autolavado o de la toma de muestras de control17. 

2.5. Mecanismos de limpieza 
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En las operaciones de limpieza, el resultado depende de cuatro factores que se 

interrelacionan18. Estos factores que se deben tener en cuenta al realizar la limpieza se 

muestran en la Figura 7: 

 

Figura 7. Factores implicados en el proceso de limpieza 

 

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

2.6. Clasificación de equipos 

 

2.6.1. Equipos dedicados a un producto 

 

Son instalaciones especializadas en la fabricación de un solo medicamento o tipo de 

medicamento (mismas concentraciones, mismo principio activo y de la misma familia 

terapéutica). Este tipo de instalaciones se requiere cuando los principios activos son tóxicos 

o alogénicos que tienen límites de aceptación muy bajos y exigen condiciones de limpieza 

muy estrictas19. 
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2.6.2. Equipos no dedicados a un producto 

 

Los equipos no dedicados a un producto o también llamados polivalentes son de uso 

general para la manufactura y llenado de varios productos. Además, suelen ser los más usados 

en las industrias por motivo de ahorro de espacio en las instalaciones. A causa de los 

múltiples productos manufacturados y llenados implica el uso de procesos de limpieza y 

sanitización eficientes para evitar el riesgo de contaminación cruzada19. 

 

2.7. Agentes químicos (detergentes) 

 

El detergente es todo producto diseñado para remover y eliminar la suciedad de una 

superficie, lo cual se logra gracias a su propiedad de ser tenso activo o surfactante. Es decir, 

que reducen la tensión superficial entre dos fases (superficie y la suciedad), lo que facilita la 

remoción. Existen varios tipos de detergentes según su composición20: 

 

2.7.1. Detergentes alcalinos 

 

Estos detergentes se utilizan para eliminar la suciedad orgánica como las grasas. 

Eliminan, de manera efectiva, la suciedad de suelos, paredes, techos, equipos y utensilios21. 

 

2.7.2. Detergentes neutros 

 

Los detergentes neutros son los que se utilizan de manera general, para la limpieza de 

superficies no muy sucias, como azulejos o superficies que no se ensucian con facilidad. 

Estos son los que se utilizan para las manos21. 

 

2.7.3. Detergentes ácidos 
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Actúan eliminando las incrustaciones calcáreas y si se utilizan junto con detergentes 

alcalinos, favorecen la eliminación de malos olores, así como microorganismos y suelen ser 

muy corrosivos22. 

 

2.7.4. Detergentes tensoactivos 

 

Son aquellos productos que presentan propiedades de detergentes, pero también 

bactericidas y se caracterizan por presentar baja toxicidad. Se emplean para separar la 

suciedad de cualquier superficie23. 

 

Puesto que en el mercado existe una gran cantidad de detergentes, su elección 

depende de varios factores y circunstancias, entre ellas: 

▪ Tipo de suciedad resultante de las diferentes operaciones de elaboración de 

los productos 

▪ Tipo de material con el que está construido el equipo, utensilio o superficie 

▪ Si entran o no en contacto con las manos 

▪ Si se utiliza lavado manual o automático24. 

2.8. Validación en procesos de limpieza 

 

En la validación de un proceso de limpieza se cuenta con los siguientes elementos: 

 

2.8.1. Sistema documental 

 

El proceso de limpieza debe ser suficiente robusto para lograr un alto grado de 

fiabilidad de la reducción de residuos a un nivel aceptable. Cuando los resultados son 

aceptables se desarrolla un protocolo de validación y se realiza el número requerido de ciclos 

(usualmente tres consecutivos). Cuando se cumplen estos ciclos, el reporte de validación se 

aprueba y el proceso de limpieza se considera validado25. 
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2.8.2 Protocolo de validación 

 

Corresponde a un conjunto de instrucciones que describen detalles de un estudio 

integral planificado para investigar el funcionamiento uniforme de un nuevo proceso, sistema 

o equipo. Se describen detalladamente los procedimientos, se fijan los parámetros que habrán 

de medirse, se describe cómo se analizan los resultados y facilitan los criterios de aceptación 

para extraer conclusiones26. 

 

2.8.3. Reporte de validación 

 

A diferencia del protocolo de validación, el reporte reúne todos los datos o resultados, 

así como las conclusiones y toda desviación del protocolo deben anotarse y explicarse en el 

resumen del reporte. El reporte de validación debe aprobarse y firmarse por el comité de 

validación, que se encuentra conformado por operaciones y dirección técnica o de 

aseguramiento de la calidad 27. 

 

 

2.8.4. Métodos de muestreo para la validación de la limpieza 

 

Existen dos métodos para muestreo implicados en la validación de limpieza: 

 

2.8.4.1. Muestreo por hisopado 

 

Es un método directo, se usa comúnmente para muestrear la superficie de áreas con 

un área medida o partes completas de equipos. El muestreo por enjuague, que es un método 

indirecto permite la toma de muestras de una gran superficie, de zonas que son inaccesibles 

o que no pueden desmontarse rutinariamente y proporciona una visión general y puede ser 

útil para verificar los residuos de los agentes de limpieza como los detergentes28. 

 

2.8.4.2. Muestreo microbiológico de superficie 

 



 

28 
 

Los análisis microbiológicos constituyen uno de los métodos de evaluación de la 

calidad microbiana de los alimentos o productos de grado farmacéutico y de la higiene de los 

utensilios, equipos y superficies que intervienen en el proceso de elaboración29. 

Tradicionalmente, las técnicas de control de superficies se agrupan según el método de 

muestreo, para esta ocasión se utilizó el método de impresión por contacto, de manera que se 

hace contactar la superficie por estudiar, de forma directa, con el medio de cultivo y requiere 

de una incubación por cinco días para efectuar los recuentos y obtener posteriormente los 

resultados. 

 

2.8.5. Estudio de recuperación 

 

El estudio de recuperación se lleva a cabo en la técnica de muestreo del hisopado. 

Este permite demostrar que el método seleccionado para el muestreo es capaz de recuperar 

la sustancia estudiada (residuo) a partir de una superficie limpia y que el método analítico 

que se utiliza para el análisis de muestra es capaz de identificar la sustancia estudiada, 

además, es preciso y fiable30. 

 

2.8.6. Plan de muestreo 

 

El plan de muestreo tiene como finalidad detallar los distintos pasos necesarios para 

la validación de la limpieza con éxito. Muestrear con el hisopo es la etapa más crítica en la 

preparación de las muestras para validación de limpieza por los siguientes motivos: 

 

• El proceso generalmente tiene varias etapas manuales. 

• Es subjetivo y puede variar entre operarios. 

• El movimiento físico del hisopo sobre la superficie debe estandarizarse para 

asegurar repetitividad del método31. 

 

2.8.7. Seguimiento de un proceso validado 

 

2.8.7.1. Tiempo de permanencia limpio 
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Este es el tiempo que el equipo puede estar almacenado limpio antes de comenzar la 

manufactura o llenado. Para la validación hay que considerar si el equipo se almacena 

cubierto o no cubierto. Además, es recomendable considerar en cuáles condiciones de 

temperatura y humedad se almacena, en esta validación se toman muestras microbiológicas. 

Si el tiempo validado se excede se tiene que volver a lavar antes de usar el equipo32. 

 

2.8.7.2. Tiempo de permanencia sucio 

 

Este es el tiempo en que el equipo puede estar sucio después de terminar la 

manufactura o llenado, en esta validación se toman al menos muestras microbiológicas según 

aplique. Si el tiempo validado se excede, después de la limpieza se tienen que tomar muestras 

para confirmar que el tiempo excedido no impactó el equipo en la remoción de residuos32. 

 

2.8.8. Análisis microbiológico 

 

El análisis microbiológico forma parte fundamental en el desarrollo de una validación 

de limpieza, ya que por medio de un recuento microbiano se puede conocer la calidad 

microbiológica de las zonas o equipos de producción. Esto permite evaluar el cumplimiento 

de las especificaciones estipuladas por los entes regulatorios. 

 

Los microorganismos de interés para la industria farmacéutica incluyen bacterias, 

hongos filamentosos y levaduras. Todos están caracterizados por tener un alto impacto en la 

industria farmacéutica debido a que se encuentran distribuidos ampliamente en la naturaleza 

poseen alta capacidad de adaptación al medio, son capaces de permanecer viables en 

ambientes desfavorables para después reproducirse rápidamente33. 
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Tabla 1. Criterios de aceptación del análisis microbiológico 

Microorganismos  Criterio de aceptación  

Bacterias, Hongos y 

Levaduras  

˂100 UFC/placa  

Fuente: Tomada de la referencia34. 
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3. Metodología 

 

 El presente proyecto de investigación se realiza mediante un estudio puro aplicado, 

los resultados de este tipo de investigación pretenden resolver un problema a corto plazo35. 

Cabe destacar que se tiene como objetivo desarrollar y validar un procedimiento (manual) de 

limpieza general de equipos de manufactura y llenado durante el periodo de julio-diciembre 

de 2022. 

 

Con respecto a lo mencionado, se definieron los lineamientos que se deben seguir 

para realizar el manejo de riesgos que se plantearon para contribuir con la búsqueda de 

herramientas que permitan facilitar la evaluación del riesgo. Este procedimiento permite 

detectar y prevenir estos riesgos asociados, tanto a productos como a procesos que pueden 

implicar un riesgo en la salud del cliente. 

 

Se empleó el método deductivo. Parreño35 lo define como un método que permite a 

partir de hechos generales ir a los hechos particulares, es decir, este método va desde lo 

conocido a lo particular que se desconoce. Este método se empleó en la realización del 

protocolo de validación, en donde se documentan las pruebas y se evidencian todos los 

resultados de las muestras tomadas de trazas de alcohol y de superficies que se tomaron 

durante varias semanas separadas en dos etapas (tiempo cero y al tiempo siete). 

 

Asimismo, la presente investigación emplea la técnica conjunta que Otero36 define 

como un continuo en donde se mezclan los enfoques cuantitativo y cualitativo, centrándose 

más en uno de estos o dándoles el mismo peso. Cabe destacar que también se le suele llamar 

investigación mixta que permite en un mismo estudio metodología cualitativa y cuantitativa, 

con la finalidad de que exista mejor comprensión en el objeto de estudio. 

 

Primero, para la parte cualitativa se empleó una investigación bibliográfica 

exhaustiva. Se consultaron fuentes confiables como Scielo, Elsevier, así como tesis de varias 

universidades para mejorar la comprensión de la investigación. De seguido, para la parte 

cuantitativa, se llevaron a cabo las tomas de muestras de trazas de alcohol y de superficies 
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para enviarlas a control de calidad de Laboratorios Zepol S. A. y verificar la presencia de 

residuos o trazas de alcohol, así como contabilizar las colonias de microorganismos 

formadas. 

 

Por otra parte, al emplear el estudio prospectivo se registran los hechos según su 

ocurrencia. Es decir, va hacia el futuro como las observaciones y resultados de muestras 

empleadas. De esta manera, toda investigación diseñada antes de que ocurra el fenómeno u 

objeto de estudio está al estudio de sucesos que están por suceder como calcular la incidencia 

y riesgos37. 

 

En vista de lo mencionado, se emplea un estudio transversal, el cual corresponde a 

aquel en el que se recolectan datos en un solo momento, en un tiempo único. Su propósito se 

centra en describir variables y analizar su comportamiento en un momento dado38. 

 

Lo mencionado hace referencia a que se realizan diferentes pruebas que pueden 

afectar la integridad del equipo como el tiempo de permanencia sucio, tiempo de 

permanencia limpio y el uso de detergente en una solución distinta. Esto con la finalidad de 

responder a variables fuera de especificación y llegar a solventarlo en un menor tiempo. 

 

Como parte del internado realizado, el tutor inicialmente nombró las funciones o 

perfiles que competen como interna universitaria por realizar durante el periodo julio-

diciembre de año 2022 en Laboratorios Zepol S. A. Primero, al ser asignada en el 

Departamento de Servicios Técnicos, se brindó apoyo en las validaciones de procesos, 

equipos e instalaciones que correspondieron llevar a cabo, esto implica desde los protocolos, 

ejecución y hasta el reporte correspondiente. 

 

Asimismo, una de las funciones es realizar especificaciones técnicas de corrugados, 

envases y cajitas para los productos, en ellas se especifican dimensiones, aspectos físicos, 

material de fabricación, entre otras. Además, se trabajó como apoyo a otras áreas como el 

Departamento de Investigación y Desarrollo, al cual se le colabora con la formulación de 
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muestras, así como envasar cada una, pero también se califican características fisicoquímicas 

como viscosidad, olor y color para mejorar. 

 

El presente trabajo de investigación se realiza mediante un estudio teórico-práctico, 

el cual pretende resolver un problema a corto plazo. Es necesario destacar que se tiene como 

objetivo desarrollar y validar un procedimiento (manual) de limpieza general que cumpla con 

los estándares de limpieza establecidos en las normas internacionales de las buenas prácticas 

de manufactura. 

 

Para llevar a cabo el objetivo mencionado, se plantean las normas o lineamientos por 

seguir para realizarlo, empleando inicialmente herramientas como un diagrama de flujo que 

permitió plasmar el paso a paso del proceso de limpieza realizado actualmente en los equipos 

de Laboratorios Zepol S. A. y así facilitar un paso posterior que corresponde a la evaluación 

de riesgo. 

 

Por consiguiente, en la Figura 8 se muestra el diagrama de flujo mencionado, en 

donde aparece el paso a paso para cumplir los objetivos del presente informe. 

 

Figura 8. Diagrama de flujo metodológico 

 

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

Una vez realizada la herramienta que se mencionó, se puede iniciar con el análisis de 

riesgo comprendido como una evaluación de riesgos que pueden estar implicados en el 
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desarrollo, implementación y puesta en práctica del procedimiento (manual) por realizar. Por 

lo tanto, su finalidad es reconocer y evitar los posibles riesgos implicados en los procesos de 

limpieza que implican riesgos para los productos y en el paciente. 

 

Posteriormente, se plantea la secuencia de pasos para el procedimiento (manual) de 

limpieza, para esto, se implementaron ciertas innovaciones sugeridas con la colaboración de 

gerencia de producción. Además de esto, la mayoría de estas innovaciones fueron retadas por 

medio de pruebas fisicoquímicas, microbiológicas y de validación. 

 

Finalmente, dando continuación a lo anterior, se procede con el proceso de validación 

iniciando con el protocolo de validación y, posteriormente, con la ejecución de las pruebas 

mencionadas. Estas pruebas se realizaron en dos tiempos: tiempo 0 y tiempo 7, es decir, al 

tiempo 0 se ejecutaron tres pruebas fisicoquímicas, tres pruebas microbiológicas y tres 

pruebas de inspección visual-odorífica en tolva, planchas y boquillas tanto para tiempo 0 

como para tiempo 7. 

 

Como parte del desarrollo del presente informe, se determinaron y estipularon los 

plazos de actividades para el desarrollo del proyecto durante el periodo del internado. Estos 

plazos junto con las actividades se muestran en la Tabla 2 que se presenta a continuación. 

 

Tabla 2. Cronograma de actividades 

 MESES JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE 

Actividad del 

proyecto* SEMANAS 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

Cronograma de 

actividades                          

Bitácora de 

actividades 
                         

Portada y 

objetivos                          

Introducción y 

justificación 
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Análisis de 

riesgo y marco 

referencial 
                         

Procedimiento 

manual y 

metodología 
                         

Protocolo de 

validación                          

Muestreos 

limpieza                           

Reporte de 

validación del 

procedimiento 

de limpieza                           

Logros del 

proceso y 

recomendaciones                          

Defensa del 

proyecto 
                         

Seguimiento a 
las 

capacitaciones 
y al protocolo 
de validación                          

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

Para llevar a cabo el desarrollo y validación del procedimiento (manual) de limpieza 

general se requirió la característica de confiabilidad y validez en documentos de la empresa 

como el protocolo, análisis de riesgo, reportes y muestras tomadas, entre otros. Para esto, se 

contó con el apoyo de un equipo de profesionales entre los cuales está Ronald Martínez 

(coordinador de Servicios Técnicos), Hugo Monge (Dirección de Operaciones) y Heyner 

Rodríguez (Dirección Técnica). 

 

El equipo de profesionales mencionado se encarga de revisar exhaustivamente cada 

documento o informe que se entregó, con el fin de que todo se haga de la manera idónea y se 

cumpla con las necesidades y especificaciones de Laboratorios Zepol S. A. 
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Figura 9. Estructura organizativa y de gestión del presente proyecto 

 

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

A la vez, la estructura organizativa y de gestión del proyecto se presenta en la Figura 

9, en donde se observa a Laboratorios Zepol S. A. que es la industria farmacéutica en donde 

y para quien se realiza el presente trabajo de investigación. Continuando con la estructura, la 

primera parte involucrada es el Departamento de Producción, pues es al que se dirige el 

procedimiento (manual) para solventar una necesidad. 

 

Asimismo, por medio del Departamento de Servicios Técnicos se logra todo el 

proceso de validación de este procedimiento (manual) de limpieza general de equipos. Para 

finalizar se involucra el Departamento de Control de Calidad, el cual colaboró y brindó el 

análisis de resultados de cada una de las pruebas realizadas, tanto químicas como 

microbiológicas para finalizar el proceso de validación. 

 

Finalmente, en la Figura 10 se presentan los factores externos condicionantes para 

este proyecto. Cabe destacar que este informe se trabajó en una planta de producción cuya 

demanda comercial y de innovación es sumamente alta. Por lo tanto, en ocasiones, utilizar el 

equipo requerido o encontrar el personal con el conocimiento técnico puede ser un 

impedimento. 

 

 Para solucionar este aspecto se trabaja con una alta comunicación, tanto a lo 

interno del equipo de servicios técnicos como con los demás departamentos. Es muy 

importante resaltar la coordinación con el plan de producción y el Departamento de Compras 
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para garantizar la disponibilidad de planta de producción y los suministros de limpieza 

necesarios. 

 

Figura 10. Factores externos condicionantes 

 

Fuente: Elaboración propia, 2022. 
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CAPÍTULO IV-LOGROS Y RECOMENDACIONES 
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4.1. Logros del proceso 

 

El presente apartado tiene como finalidad responder a cada uno de los objetivos 

específicos que se plantearon al inicio del presente informe. Para esto, fue imprescindible la 

recolección de datos, tanto por el método cuantitativo como el cualitativo, mediante la toma 

de muestras e investigación bibliográfica respectivamente. 

 

El primer objetivo específico es determinar las características de riesgo en la limpieza 

de los equipos de manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A., a partir de 

la determinación del caso de mayor riesgo. Para responder a lo mencionado antes de realizar 

el análisis de riesgo se desarrolla una herramienta (ver Figura 11) que permite mostrar, de 

manera generalizada, cómo es el procedimiento de limpieza para analizar posteriormente y 

observar aquellos posibles riesgos que pueden estar implicados en el proceso. 

 

Figura 11. Diagrama de flujo del procedimiento de limpieza 

 

Fuente: Tomada de la referencia39. 

La Figura 11 permite observar el paso a paso de un proceso de limpieza por medio de 

una clasificación de equipos en dos líneas: dedicados y no dedicados. Lo anterior da la 
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posibilidad de estandarizar el procedimiento y detectar aquellos posibles riesgos implicados 

en este. 

 

Cabe destacar que una línea de producción dedicada es aquella en la cual se 

manufacturará o llenará exclusivamente un mismo producto. Es decir, no puede utilizarse 

para ningún otro fin. En contraposición, la línea de producción no dedicada puede utilizarse 

para la manufactura o llenado de varios productos40. 

 

De acuerdo con el criterio experto del personal del Departamento de Producción y 

Servicios Técnicos se clasificaron las líneas de Laboratorios Zepol S. A. en los dos tipos de 

líneas mencionados, tal cual se observa en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Clasificación de los equipos de producción 

 Área 

Línea Dedicada   

 Manzatín (Sala 303-304) 

Zepol Clásico (Sala 111 – 112) 

Zepol Resfrío en Latitas (Sala 102-104) 

Línea No Dedicada  

 Zepol Infantil (Sala 106-107) 

Cremas (Sala 113-400) 

Cosméticos (Sala 601) 

Fuente: Tomada de la referencia41. 

 

A la vez, en el diagrama de flujo (ver Figura 11) se estableció la condición de si un 

equipo se utilizará o no en las próximas 24 horas. Esto se debe a que si el equipo no se utiliza 

en las próximas 24 horas requiere un tratamiento especial para evitar su exposición a agentes 

contaminantes, tanto físicos como microbiológicos. 
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Para concluir con el diagrama de flujo del proceso de limpieza, se puede afirmar que 

se convirtió en el principal insumo para proseguir con el análisis de riesgo, ya que es una 

guía que sirve para evaluar los posibles riesgos en el proceso. 

 

Posteriormente, el análisis de riesgos es un método analítico que se basa en las 

probabilidades de ocurrencia y controles actuales combinadas con criterios de severidad de 

este brindándole una numeración denominada número de prioridad de riesgo (NPR), el cual 

es el resultado de la multiplicación severidad, probabilidad de ocurrencia y controles 

(detección). Este valor define los criterios para la detección de un plan de acción contra los 

riesgos42. 

 

Esta herramienta se construyó con base en los parámetros establecidos en el SOP-

CAL-11. Este consiste en una matriz (ver Tabla 4), en la cual se evalúan los siguientes 

aspectos: 

• Riesgo detectado 

• Impacto 

• Severidad 

• Ocurrencia 

• Controles actuales 

• NPR 

Tabla 4. Análisis de riesgos del proceso  

ANÁLISIS DE RIESGOS DEL PROCESO 

Riesgo/

oportu

nidade

s 

Impacto Severida

d 

Probabili

dad/ocurr

encia 

Contro

les 

actuale

s 

Controles/ 

Detectabilidad 

NPR= 

S*P*C 

Categorí

a del 

riesgo 

Plan 

de 

acció

n 

CAPA 

asociada 
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Riesgo 

de que 

no se 

cumpla 

con lo 

que 

indica 

el SOP 

F&E22 

Contaminación 

física y 

microbiológica 

de los equipos, 

productos y 

afectación en 

la salud 

4 1 1 El personal está 

capacitado en el 

procedimiento y 

el 

lavado/limpieza 

se verifica por 

calidad 

4 Despreci

able 

N/A N/A 

Riesgo 

de no 

hacer 

una 

limpiez

a de 

equipo 

cuando 

se 

realiza 

cambio 

de lote 

del 

mismo 

product

o 

Contaminación 

física y 

microbiológica 

de los equipos, 

productos y 

afectación en 

la salud 

3 1 2 Se cuenta con 

un 

procedimiento 

SOP F&E 22 y 

también se 

realiza una 

verificación en 

el instructivo del 

lote 

6 Despreci

able 

N/A N/A 

Riesgo 

de no 

hacer 

un 

lavado 

de 

equipo 

cuando 

se 

realiza 

cambio 

de lote 

de 

diferent

Contaminación 

física y 

microbiológica 

de los equipos, 

productos y 

afectación en 

la salud 

3 1 2 Se cuenta con 

un 

procedimiento 

estándar 

operativo SOP 

F&E 22 y 

también se 

verifica en el 

instructivo del 

lote 

6 Despreci

able 

N/A N/A 
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e 

product

o 

Riesgo 

de no 

registra

r o 

asignar 

el 

consecu

tivo de 

limpiez

a de un 

equipo 

Se pierde 

trazabilidad y 

se puede 

utilizar un 

equipo que no 

esté limpio 

3 2 2 Se cuenta con 

doble 

verificación por 

parte del 

supervisor de 

producción 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Riesgo 

de 

registra

r o 

asignar 

el 

consecu

tivo de 

limpiez

a, pero 

no se 

limpia 

el 

equipo 

Se pierde 

trazabilidad y 

se puede 

utilizar un 

equipo que no 

esté limpio 

4 1 1 Se cuenta con 

un formulario en 

donde se 

requiere de la 

firma del 

inspector de 

calidad 

4 Despreci

able 

N/A N/A 
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Riesgo 

de no 

saber u 

omitir 

que un 

equipo 

es 

dedicad

o o no 

dedicad

o 

Contaminación 

cruzada 

4 2 3 Los 

manufactureros 

están 

capacitados y de 

momento solo 

tres procesos 

son dedicados 

24 Moderad

o-no 

deseado 

Desar

rollo, 

valida

ción e 

imple

menta

ción 

del 

manu

al de 

limpie

za 

gener

al de 

equip

os 

N/A 

Riesgo 

de que 

no se 

desarm

e una 

pieza 

que 

haya 

que 

desarm

ar 

Contaminación 

cruzada 

microbiológica 

y física 

2 1 2 La actividad de 

desarme la hace 

solo el técnico 

4 Despreci

able 

N/A N/A 

Riesgo 

de que 

no 

retire el 

exceso 

de 

product

o 

adecua

dament

e 

Contaminación 

física, cruzada 

y 

microbiológica 

4 2 2 Se cuenta con 

una verificación 

por parte de 

calidad 

16 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 
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Riesgo 

de usar 

suminis

tros 

para 

lavado 

/limpie

za no 

autoriza

dos 

Contaminación 

física, cruzada, 

microbiológica 

4 1 1 Se hace una 

revisión y el 

visto bueno lo 

hace gerencia en 

caso de utilizar 

otros 

suministros 

4 Despreci

able 

N/A N/A 

Riesgo 

que no 

se haga 

la 

dilució

n 

adecua

da del 

desengr

asante 

Lavado 

ineficiente, 

contaminación 

cruzada, física 

y 

microbiológica 

3 2 2 Se utiliza un 

equipo para 

preparar esta 

disolución 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Riesgo 

de que 

no se 

usen 

suminis

tros 

para 

reforzar 

el 

lavado/l

impieza 

de 

equipos 

Contaminación 

física, 

microbiológica 

y cruzada 

3 1 2 El personal se 

encuentra 

capacitado y los 

suministros en 

cuentan 

presupuestados 

por la Gerencia 

6 Despreci

able 

N/A N/A 
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Riesgo 

de 

generac

ión de 

partícul

as por 

suminis

tros y 

materia

les de 

limpiez

a 

Contaminación 

física del 

producto 

3 2 2 Los materiales 

de los equipos 

son de acero 

inoxidable y los 

suministros que 

se utilizan no 

desprenden 

partículas 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Riesgo 

de que 

no se 

haga el 

enjuagu

e para 

remove

r el 

desengr

asante 

Contaminación

, física, 

microbiológica 

y cruzada con 

el producto 

4 2 2 Se cuenta con 

una verificación 

por parte de 

calidad 

16 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Riesgo 

de que 

queden 

residuo

s de 

agua en 

las 

piezas 

Crecimiento 

microbiológico 

3 2 1 Se cuenta con 

un proceso de 

secado con tolla 

y, 

posteriormente, 

la sanitización 

con alcohol al 

70 % 

6 Despreci

able 

N/A N/A 

Riesgo 

de que 

el 

alcohol 

no esté 

en la 

proporc

Desperdicio de 

suministros y 

sanitización 

ineficiente 

3 2 2 El personal de 

dispensado se 

encuentra 

capacitado 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 
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ión 

correcta 

Riesgo 

de que 

no se 

haga la 

verifica

ción de 

limpiez

a 

Contaminación 

cruzada 

3 2 2 Se realiza una 

verificación por 

parte de calidad 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Riesgo 

de no 

armar 

equipo 

de 

forma 

correcta 

Contaminación 

cruzada 

3 1 1 El desarme lo 

realiza solo una 

persona 

capacitada que 

es el técnico 

3 Despreci

able 

N/A N/A 

Riesgo 

de 

contami

nación 

del 

equipo 

por no 

emplast

icar 

Desperdicio de 

suministros 

por tener que 

lavar otra vez 

y el equipo se 

puede 

contaminar de 

partículas no 

viables (polvo) 

3 2 2 Se realiza una 

verificación por 

parte de calidad 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 
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Riesgo 

de que 

no se 

respete 

el 

tiempo 

de 

perman

encia 

del 

equipo 

limpio 

Contaminación 

física y 

microbiológica 

3 2 2 Se cuenta con 

una boleta de 

equipos y 

utensilios que 

especifica la 

fecha de la 

última limpieza 

realizada 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Riesgo 

de que 

no se 

respete 

el 

tiempo 

de 

perman

encia 

del 

equipo 

sucio 

Contaminación 

física, 

microbiológica 

3 2 3 Se cuenta con 

un 

procedimiento 

SOP F&E 22 en 

donde se 

especifica el 

tiempo de 

permanencia de 

equipo sucio. 

18 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Riesgo 

de 

contami

nación 

durante 

el 

traslado 

Desperdicio de 

recursos al 

tener que 

limpiar de 

nuevo 

3 1 2 Se cuenta con 

una verificación 

por parte de 

calidad 

6 Despreci

able 

N/A N/A 
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Riesgo 

de que 

no se 

identifi

que el 

equipo 

con la 

boleta 

de 

identifi

cación 

de 

equipos 

o 

utensili

os 

No saber en 

qué condición 

está el equipo, 

además del 

desperdicio de 

suministros 

2 3 2 Se cuenta con 

una verificación 

por parte de 

calidad 

12 Bajo-

tolerable 

N/A N/A 

Fuente: Tomada del SOP-CAL-11. 

 

Los riesgos se categorizan a partir del valor NPR, derivado de la Tabla 3 se puede 

identificar el de mayor valor es el riesgo de no saber u omitir que un equipo se dedica o no 

categorizándose como moderado-no deseado. Por lo tanto, como plan de acción para 

minimizar este riesgo, se plantea implementar un procedimiento (manual) de limpieza 

general de equipos que documente los procedimientos de la empresa cuando un equipo es 

dedicado o no. 

 

Por esto, para escoger el producto de mayor riesgo (el cual se utiliza para la validación 

del manual) se puso como primer requisito que fuera de una línea de producción no dedicada. 

Finalmente, se determinó al Zepol Deportista® como el producto de mayor riesgo entre toda 

la operación de la planta (ver Figura 12), el cual efectivamente se produce en una línea no 

dedicada. 

 

Entre otras razones se eligió el producto mencionado como el caso de mayor riesgo, 

puesto que en su fórmula contiene salicilato de metilo y este es el responsable de las 

contraindicaciones que presenta el producto. Según Montalvo43, el salicilato de metilo es un 

éster de ácido salicílico que se prepara a partir de la esterificación de ácido salicílico-metanol 
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con poca solubilidad en agua, fuerte olor y que, además de esto, los salicilatos se incluyen 

dentro del grupo de medicamentos conocidos como AINE. 

 

Figura 12. Fórmula, usos y contraindicaciones del Zepol Deportista® 

 

Fuente: Tomada de la referencia44. 

 

Asimismo, se sabe que los salicilatos ejercen su acción por una inhibición de la 

enzima ciclooxigenasa tanto COX-1 como COX-2. De esta manera, la inhibición de la COX-

2 es la que en parte causa la acción antiinflamatoria, analgésica y antipirética de los AINE, 

sin embargo, aquellos que simultáneamente inhiben a la COX-1 tienen la capacidad de causar 

hemorragias gástricas, en especial el ácido acetil salicílico45. 

 

Como prevención, según Peña 46, no debe utilizarse en niños menores de 2 años 

debido a que la superficie corporal en relación con su peso es tres veces mayor que en un 

adulto, su piel es más delgada y está más hidratada. Todo esto hace que la penetración del 

fármaco sea mayor, lo que implica más riesgo de toxicidad. 

 

Por otra parte, se recomienda evitar su uso en ojos y en heridas abiertas, puesto que 

se absorbe rápidamente y puede ocasionar intoxicación sistémica. Para finalizar tampoco se 

recomienda su uso en pacientes alérgicos ni anticoagulados, ya que administrado vía tópica 
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puede ser absorbido y causar interacciones con anticoagulantes como la Warfarina 

potenciando su efecto47. 

 

Del primer objetivo se identificó la necesidad de protocolizar un proceso de limpieza 

general que abarque todos los equipos de manufactura y llenado de la planta y que tome en 

cuenta los nuevos hallazgos del análisis de riesgos. Para esto y abarcando el segundo 

objetivo, como plan de acción como respuesta a los riesgos que se identifican, se desarrolló 

e implementó un manual. Este procedimiento busca establecer la secuencia de pasos para la 

limpieza de los equipos de la planta de manufactura y llenado de Laboratorios Zepol S. A., 

así como los periodos en que pueden permanecer limpios o sucios. 

 

Entre los retos que soluciona el manual (ver Figura 13) está que se estandariza el 

procedimiento de limpieza. Este documento es parte del sistema de gestión de calidad de la 

empresa y garantiza los estándares de calidad de la compañía establecidos en la norma ISO-

Inteco 9001-201548. 

 

Figura 13. Innovación en el procedimiento (manual) de limpieza general 

 

 Fuente: Tomada de SOP-F&E-22. 

 

A la vez, se realizó una optimización del detergente desengrasante que se utiliza. Esto 

se derivó, ya que a partir de una revisión de la ficha técnica del producto se pudo concluir 
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que se estaba utilizando una solución mayor que la recomendada por el fabricante49. Por lo 

tanto, se ajustó la concentración de detergente-desengrasante y retar este cambio con las 

pruebas de validación que se abarcan en el tercer objetivo. 

 

Este cambio es importante para la empresa, ya que permite ser más eficiente en el uso 

del detergente-desengrasante. Por lo tanto, esto permite optimizar los costos de las limpiezas 

en la planta de producción. A la vez, al usar menos cantidad se obtiene también un ahorro de 

agua, lo cual es un beneficio tanto económico como ambiental. 

 

Por otro lado, se introdujo por primera vez en la empresa el parámetro de tiempo de 

equipo sucio. Este surgió debido a que anteriormente como está en el SOP-F&-22 existe un 

tiempo de equipo limpio (siete días como máximo), pero a través de un proceso de 

observación se determinó que muchas veces los equipos permanecían sin limpiar por mucho 

tiempo. 

 

El dejar el equipo mucho tiempo sin limpiar aumenta algunos riesgos que se 

identifican en el primer objetivo específico. Esto porque a mayor tiempo de equipo sucio más 

se puede ver afectada la integridad del equipo, además, implica una futura limpieza más 

profunda que involucra un aumento en tiempos y costos. A la vez, el tiempo es un factor que 

incide en el crecimiento microbiano, ya que las bacterias presentan un crecimiento 

logarítmico en el tiempo que puede afectar la calidad, seguridad y eficacia de los productos 

de Laboratorios Zepol S. A.50. 

 

Por lo mencionado, con ayuda de la Gerencia de Planta se estableció el tiempo de 

permanencia de equipo sucio de tres días como máximo considerando fines de semana. Se 

identificó la necesidad de retar mediante pruebas tanto microbiológicas, fisicoquímicas e 

inspección visual-odorífica para el tiempo de permeancia de equipo limpio como sucio, lo 

que permite garantizar que estos tiempos son válidos para mantener los equipos íntegros y 

bajo los criterios de aceptación del SOP-LAB-18. 
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Además, surgió la necesidad de implementar una boleta de identificación de equipo 

sucio (ver Figura 14) que permita identificar el equipo, así como anotar la fecha en que el 

equipo queda sucio y la fecha en la que se debe realizar el lavado o limpieza que garantice el 

cumplimiento de tiempo de permanencia de equipo sucio. 

 

Figura 14. Boleta de identificación de equipo sucio 

 

Fuente: Tomada de la referencia51. 

 

Cabe destacar que como parte del proceso de validación se tiene que llevar a cabo una 

capacitación al personal involucrado en el nuevo procedimiento (manual) de limpieza y se 

debe asegurar que al personal involucrado le haya quedado claro el proceso y los cambios 

realizados52. Esta capacitación se documentó en un registro de capacitación correspondiente 

al SOP-CAL-14.0753. 

 

Al considerar los resultados de los dos objetivos anteriores, se prosigue con el tercer 

objetivo específico, el cual permite evaluar la funcionalidad del proceso de limpieza de los 

equipos de manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A. Lo anterior 

mediante pruebas fisicoquímicas y microbiológicas, así como ejecutar las pruebas de 

validación de este proceso para garantizar y estandarizar el mantenimiento e higiene de estos. 
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Inicialmente, se desarrolla un protocolo de validación (Anexo 6.3), en donde se 

documenta toda la metodología que implica la ejecución de las pruebas, así como los 

resultados de estas para garantizar que se ajustan a los criterios de aceptación establecidos en 

el SOP-LAB-0954 (pruebas fisicoquímicas) y el SOP-LAB-18 (muestreo microbiológico). 

Entre las pruebas ejecutadas se encuentran: 

 

• Pruebas fisicoquímicas: se realiza una cuantificación de trazas de alcohol presentes 

en el equipo por medio de un cromatógrafo de gases. Para el muestreo se usa un 

hisopo estéril y un tubo de ensayo con agua purificada y se tomaron en cada parte del 

equipo designada. 

• Inspección visual-odorífica: se realiza una inspección visual evaluando que se 

encuentre libre de producto, libre de polvo, libre de manchas de grasa, que a los tres 

días de equipo sucio se facilita retirar el producto, así como una inspección odorífica 

comprobando que el equipo se encuentre libre de olores. 

 

• Muestreo microbiológico: se utilizaron placas para superficies empleándolas 

fácilmente sobre la superficie de cada parte del equipo designada. Mediante un conteo 

de unidades formadoras de colonias se brindaron los resultados. 

 

La ejecución de las pruebas mencionadas se realizó en dos tiempos: tiempo 0 y tiempo 

7, antes del tiempo cero el equipo se dejó 3 días sucio, lo que permite que para el día cero 

que se realiza la limpieza se verifique que con estos días de equipo sucio el procedimiento 

(manual) de limpieza evidencia resultados positivos de las pruebas dentro del criterio de la 

aceptación establecidos en la Norma ISO-Inteco 9001-2015. Para el tiempo 7 estas pruebas 

permitieron retar el tiempo de permanencia de equipo limpio, de manera que se garantice que 

el equipo durante esos días tenga una cantidad de trazas de alcohol menor al estándar y una 

unidad formadora de colonias por debajo de los criterios de aceptación mencionados. 

 

La importancia de que los resultados que se obtuvieron por el analista del 

Departamento de Control de Calidad sobre las pruebas fisicoquímicas sean menores al 
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estándar establecido en SOP-LAB-09. Se enfatiza en que implica menor probabilidad de que 

vaya a existir una interacción entre el alcohol y alguno de los componentes del producto 

manufacturado-llenado-llenado que pueda generar daño a la salud del paciente o más bien 

anular el efecto destinado del producto55. 

 

Tabla 5. Resultados de las pruebas fisicoquímicas al día cero y siete 

Cantidad de alcohol determinada en cada punto después de la limpieza 

Resultado del 

estándar 

Día cero Conforme/no 

conforme 

Tolva Boquillas Planchas  

389620 237815 337980 298511  

 Día Siete  

254114 170982 153523 215755  

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

Como se observa en la Tabla 5, los resultados para las pruebas fisicoquímicas, tanto 

para el día cero como siete se encuentran conformes, puesto que se encuentran por debajo 

del valor del estándar, como se establece en el SOP-LAB-09. Además de esto, se observa 

que valores, tanto del estándar como el de las muestras fueron mucho menores que los valores 

del día cero, lo anterior se debe a que el alcohol es volátil y, por ende, al paso de los días 

disminuyó su concentración. 

 

En cuanto a la inspección visual-odorífica, la importancia se enfoca en que, al no 

existir presencia de partículas, producto o grasa, así como olor, se disminuye la probabilidad 

de una contaminación cruzada con el producto destinado. Lo anterior permite garantizar la 

seguridad, eficacia y calidad de los productos56. 
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Tabla 6. Resultados de las pruebas visuales-odoríficas al día cero y siete 

Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

La Tabla 6 muestra los resultados de las pruebas visuales-odoríficas, lo que 

evidencia que los resultados se encuentran conformes según los criterios establecidos en 

SOP-F&E-22. Posteriormente, la importancia de que los resultados que brinda el 

Departamento de Microbiología se encuentren por debajo de 100 UFC establecido por 

SOP-LAB-18 radica en que, a menor cantidad de uniformadoras de colonias, menor 

presencia de bacterias, hongos y levaduras menor es la probabilidad de contaminación 

microbiana para el producto manufacturado o llenado57. 

 

Tabla 7. Resultados obtenidos de las pruebas microbiológicas al día cero y siete 

Pieza o 

parte del 

equipo 

Libre de 

producto  

Libre de 

polvo y 

partículas 

Libre de 

Manchas 

de Grasa 

Libre de 

Olores 

Conforme/No 

Conforme 

Tolva 
     

Boquillas 
     

Planchas 
     

 

 

Pieza o 

parte del 

equipo 

Análisis 

microbiológico  
Conforme/no 

conforme 
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Fuente: Elaboración propia, 2022. 

 

Los resultados de las pruebas microbiológicas mostrados en la Tabla 7 se encuentran 

conformes. Es decir, por debajo de 100 UFC/placa según se menciona en SOP-LAB-18 como 

criterio de aceptación, indicando y garantizando que a pesar de que el equipo permaneció 

resguardado siete días después de su lavado no hubo un aumento de unidades formadoras de 

colonias superior a lo establecido. 

 

Una vez presentados los resultados y su análisis, se puede afirmar que todos los 

resultados de las pruebas de validación empleadas dieron conformes en ambos tiempos 

considerando también los tiempos de permanencia de equipo limpio y sucio. Lo anterior 

asegura que el procedimiento (manual) ha sido efectivo, lo que permite continuar con la 

validación de este. 

4.2. Recomendaciones 

 

 

Día cero 

Tolva 4 UFC/placa 
 

Boquillas 1 UFC/placa 
 

Planchas 0 UFC/placa 
 

 

 

Día siete 

 

Tolva  6 UFC/placa 
 

Boquillas  14 UFC/placa 
 

Planchas  6 UFC/placa 
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Una vez mencionados los logros alcanzados a manera de recomendaciones, se plantean 

las siguientes: 

 

1. Dar continuación a la validación, ya que por motivos de plan de producción no se 

pudo concluir. 

 

2. Para el lavado de quipos, utilizar la solución normal de detergente-desengrasante, 

con la finalidad de reducir o economizar la cantidad de desengrasante y de agua. 

 

3. Se recomienda respetar los tiempos de equipo limpio y sucio con el propósito de 

obtener los resultados entre los rangos de aceptación, lo que permite mantener la 

eficacia, seguridad y calidad de los productos. 

 

4. Fomentar el seguimiento del plan maestro de validación, así como realizar una 

revisión a los 2 años del procedimiento (manual) de limpieza general de equipos de 

manufactura-llenado y una revalidación a los 5 años en caso de que se requiera, con 

la finalidad de detectar posibles desviaciones a tiempo. 

 

5. Si se obtienen resultados fuera de especificación se debe realizar la investigación y 

evaluar los cambios al manual. 

 

6. Realizar una capacitación dirigida a las personas de nuevo ingreso, con la finalidad 

de entrenarlos en las distintas actividades y cambios realizados en el procedimiento 

(manual) de limpieza general de equipos de manufactura-llenado. 
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6. Anexos 

 

6.1. Bitácora semanal 
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6.2 Procedimiento (Manual) de limpieza general de equipos de manufactura y llenado 

de la planta de Laboratorios Zepol S. A. 
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6.3. Evidencia de la capacitación se brinda 
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6.4. Protocolo de Ejecución de Validación del Procedimiento (Manual) de limpieza 

general de equipos de manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A. 
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