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CAPITULO I - INTRODUCCION
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1.1. Introduccion

Los laboratorios farmacéuticos son establecimientos dedicados a la manufactura y
desarrollo de productos, ya sean farmacos, cosméticos o productos naturales; donde un
requisito indispensable es el seguimiento de las Buenas Practicas de Manufactura. Por lo que
existe la necesidad de validar todas las fases de fabricacion para garantizar la calidad y
confiabilidad de los métodos, equipos y procesos, ademas de asegurar que los productos

cumplan con la normativa y los estandares ambientales para cada 4rea de produccién .

Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) son un conjunto de principios y pautas
establecidos para asegurar que los productos sean producidos, procesados y manipulados de
manera segura y consistente, manteniendo altos estdndares de calidad. Las BPM incluyen
diversos aspectos, como la higiene personal, la limpieza de las instalaciones, el control de
materias primas, el seguimiento de procesos, el control de calidad, el almacenamiento y la

distribucion adecuada .

La limpieza es un requisito fundamental y obligatorio por las agencias reguladoras
como la FDA, para todo Laboratorio farmacéutico. Este proceso busca disminuir
considerablemente el contenido de particulas contaminantes a un limite aceptable, esto con
el objetivo de controlar que posibles contaminantes no alteren las condiciones en la
manufactura y/o calidad de los productos del Laboratorio Zepol S. A. Para dicha evaluacion
se cuenta con el Departamento de Control de Calidad, donde se realizan monitoreos

ambientales de control microbioldgico de los cuartos limpios.

La FDA es una poderosa agencia gubernamental estadounidense, la cual en 1993
declar6 que el objetivo de cualquier proceso de validacion es demostrar con datos cientificos
que el sistema siempre trabaja como se esperaba y que en condiciones normales produce un

resultado que siempre cumple con las especificaciones predeterminadas.
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La validacion de un proceso se define como “la evidencia documentada, la cual
proporciona un alto grado de seguridad que un proceso especifico resultard consistentemente
en un producto que reune sus especificaciones predeterminadas y sus caracteristicas de
calidad” 2. Ademas, es importante mencionar que su objetivo es demostrar que un proceso
se encuentra en los limites especificos aceptados y que, por lo tanto, cumple con los
requerimientos establecidos. La validacion de limpieza debe asegurar que los equipos y las
instalaciones estén libres de residuos o microorganismos y asi poder mitigar el riesgo de una

contaminacion cruzada o microbiana 2.

El “peor caso” se determina mediante una evaluacion de riesgos que se puedan
presentar y que se consideren como el resultado mas grave posible que se puede encontrar,
en ¢l se mide el potencial del efecto, el impacto, causas potenciales, categoria del riesgo para

posteriormente determinar el plan de accion 7.

Por lo tanto, teniendo en cuenta la importancia de las validaciones en toda industria
farmacéutica y lo crucial que son para asegurar la conformidad con los estdndares de limpieza
exigidos en las normativas en el siguiente trabajo de investigacion se pretende desarrollar el
proceso de validacion de los procedimientos de limpieza de las instalaciones de los cuartos
limpios de la planta de produccion de Laboratorios Zepol S.A., con el proposito de garantizar

que cumpla con los requerimientos de limpieza de estas areas.

1.2. Justificacion

La finalidad de este proyecto se centra en la validacion de los procesos de limpieza
utilizados en las instalaciones de los cuartos limpios de la planta de produccion del
Laboratorio Zepol S.A. La naturaleza de este proyecto es identificar oportunidades de mejora
en el proceso de limpieza para optimizar la reproducibilidad y la efectividad, contribuyendo

asi a la excelencia operativa y a la calidad de los resultados en el Laboratorio.
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Por lo tanto, se busca desarrollar y aplicar el cumplimiento de una validacion de
limpieza utilizando herramientas de altos estdndares de calidad para definir el “peor caso” y
los puntos criticos de muestreo y asi determinar si genera resultados Optimos para el
Laboratorio y lograr garantizar ambientes controlados y el cumplimiento de la normativa

para una eficiencia operativa en el Departamento de Produccion.

Laboratorios Zepol S.A., es una importante industria farmacéutica de Costa Rica que
se fundo en 1950, por el Dr. Luis Alejandro Lopez farmacéutico venezolano. A lo largo de
sus 74 afios de fundacion ha obtenido varias certificaciones por la FDA, Esencial Costa Rica,
ISO 9001, ISO 14001, entre otros. Esta empresa nacional cuenta con sobresalientes
productos en el mercado costarricense como lo es el Zepol Ungliento Resfrios Adulto, Zepol
Muscular, Manzatin-E, dispositivos médicos no clasificables, entre muchos mas los cuales
son distribuidos en Centro América, Cuba y Estados Unidos. Ademads, el Laboratorio a través
de su departamento CMD brinda servicios de manufactura y desarrollo de productos con

necesidades especificas a terceros *.

El desarrollo del presente proyecto tiene lugar en el Departamento de Produccion del
Laboratorio Farmacéutico Zepol S.A., el cual se ubica en San José, Curridabat, Cipreses,
Costa Rica. Se requerird informacion importante y confidencial de los Departamentos de
Servicios Técnicos, Control de Calidad, personal de microbiologia y la colaboracion

adicional del personal a cargo de la empresa, principalmente la jefatura de Direccion Técnica
4

Se busca generar un aporte al area de produccion sobre las posibles consecuencias
ocasionadas por agentes externos que puedan provocar una contaminacion cruzada o
microbiana, que pueda representar un riesgo para la salud y por la cual se garantice una
efectividad en la produccion de los productos, es por eso que su relevancia social radica en
la necesidad por parte de la poblacion en acceder a medicamentos y cosméticos seguros,
eficaces y que cuenten con los estandares de calidad, que certifiquen que su efecto terapéutico

en la poblacion.
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Como parte de este proyecto, se elaborara el protocolo de validacion que contara con
la evidencia documentada, donde se indica la metodologia a seguir para el muestreo de los
resultados obtenidos y las pruebas a realizar para garantizar la eficiencia de los métodos de
limpieza evaluados. Los resultados de la validacion se indicaran y discutiran en el reporte de

validacion.

Por lo tanto, dicho procedimiento surge de lo fundamental y obligatorio que son los
procedimientos de validacion en todo Laboratorio farmacéutico, esta practica radica en la
necesidad de mantener condiciones ambientales Optimas y una importante efectividad de los
procesos donde se garantiza la eliminacion de contaminantes que podrian comprometer la
calidad de los productos, contribuyendo a la fiabilidad, consistencia de resultados positivos,
mitigando riesgos asociados a la contaminaciéon y fortaleciendo la confianza en los

procedimientos operativos del Laboratorio .

Con dicha investigacion, tanto el interno universitario como la empresa farmacéutica
obtendran beneficios. Al interno, ya que le genera una gran experiencia, y conocimiento de
las diferentes tareas que se ejercen los diferentes departamentos de una Industria
Farmacéutica. Se extiende los beneficios para la organizacion del Laboratorio Zepol S.A., al
ejecutar la validacion permitiendo al departamento de Servicios Técnicos mantener una
continuidad en la actualizacion de protocolos de limpieza en los cuartos limpios y a la planta

de produccion mantener areas con un ambiente mas confiable.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

1.3.1.1. Desarrollar el proceso de validacion de los procedimientos de limpieza de las

instalaciones de los cuartos limpios de la planta de produccion de Laboratorios Zepol S.A.,
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con el proposito de garantizar que se cumplan con los requerimientos de limpieza de estas
areas.

1.3.2. Objetivos especificos

1.3.2.1. Identificar los puntos criticos de control por medio de un analisis de
riesgo para el disefio de estrategias de validacion de limpieza de los cuartos limpios en la

planta de produccién del Laboratorio Zepol S.A.

1.3.2.2. Realizar los protocolos de validacion de las labores de limpieza de las
instalaciones en los cuartos limpios de la planta de produccion del Laboratorio Zepol S.A.,
para la verificacion que el nivel de higiene requerido se mantiene seglin las Buenas Practicas

de Manufactura.

1.3.2.3. Comprobar que las pruebas microbioldgicas obtenidas en el proceso
de limpieza garanticen mediante la validacion realizada por el Departamento de Servicios
Técnicos condiciones Optimas que eviten la contaminacion microbiana, la contaminacion

cruzada entre productos en el area de produccion de Laboratorio Zepol S.A.
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2.1 Areas limpias de produccién

Una sala o cuarto limpio es un érea cientificamente utilizada de manera que minimice
la introduccion, generacion, retencion de particulas. Para garantizar condiciones limpias en
los laboratorios donde se realizan productos farmacéuticos, por lo tanto, es importante
conocer los principales factores para el control, operacion y desinfeccion de los cuartos
limpios. Los pardmetros como la temperatura, humedad, el de flujo de aire, movimiento del

aire y presion deben estar controlados seglin especificaciones °.

2.1.1 Categorias de las salas limpias

La normativa ISO 14644 es un estandar Unico de clasificacion de la concentracion
particular ambiental y la cual clasifican las zonas de trabajo de una sala blanca en diferentes
grados segun el numero de particulas suspendidas en el ambiente, por lo que contempla la
clasificacion de las salas limpias en funcidon de la limpieza del aire, lo que en la siguiente
tabla se demuestra las diferentes clases de salas limpias segiin el nimero méaximo de

particulas por metro cubico °.

Tabla 1. Clasificacion ISO de las salas limpias en funcion del tamafio y la
cantidad de particulas.

Clase Maximo de particulas / m?

>0.1 pm >0.2 pm >0.3 pm >0.5 pm >1 pm >5 nm
ISO 1 10 2
ISO 2 100 24 10 4
ISO 3 1,000 237 102 35 8
ISO 4 10,000 2,370 1,020 352 83
ISO S 100,000 23,700 10,200 3,520 832 29
ISO 6 | 1,000,000 | 237,000 101,000 35,200 8,320 293
ISO 7 352,000 83,200 2,930
ISO 8 3,520,000 | 832,000 29,300

Fuente: Elaboracion propia, con base referencial en la norma ISO 14644-1:2015.
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2.2 Contaminacion en cuartos limpios

2.2.1 Causas de contaminacion

Las fuentes de contaminacion presentes en el proceso de fabricacion, almacenamiento
y distribucién de los productos farmacéuticos son diversas y pueden incluir materias primas
que pueden ser contaminadas con microorganismos e impurezas °, por lo tanto, algunas de

las causas mas comunes son:

e Limpieza inadecuada de infraestructura, materiales, y utensilios la
cual puede resultar la transferencia de residuos.

e Condiciones ambientales en el darea de produccion como la
temperatura y humedad puede influir en la proliferacion de
microorganismos.

e La higiene y el uso inadecuado del uniforme de areas limpias, asi

como el lavado de manos inadecuado .

2.2.2 Contaminacion cruzada

La contaminacion cruzada se refiere al movimiento accidental de sustancias quimicas,
microorganismos u otros contaminantes de una superficie o material contaminado a otro
originalmente limpio, la contaminacion cruzada puede ocurrir durante la manipulacion,
preparacion o almacenamiento de materias primas o productos farmacéuticos, lo cual

perjudica la calidad ®.

2.2.3 Tipos de contaminacion cruzada

La contaminacion cruzada tiene dos tipos:
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e Externo: Es la contaminacién externa que puede ocurrir por
contaminantes fisicos, quimicos y microbioldgicos cuando entran
en contacto con sustancias o productos durante su fabricacion,

almacenamiento o transporte.

e Interno: Es la contaminacion que se produce cuando una materia
prima o principios activos entran en contacto entre si esto se da
dentro del mismo entorno lo cual compromete su calidad de los

productos °.

2.3 Validacion

Es la evidencia documental de que un procedimiento que conducird, a un alto grado
de seguridad, la obtencion de resultados precisos y exactos dentro de las especificaciones y
los atributos de calidad previamente establecidos. En la industria farmacéutica actualmente
se encuentran métodos, normas y procedimientos para la elaboracion de sus productos. La
FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) exige tener informacion documentada

de cada uno de los métodos analiticos empleados '°.

2.3.1 Importancia de la validacion en la industria farmacéutica.

La importancia radica en el requisito esencial de la validacion en una industria
farmacéutica lo cual es un requisito esencial establecido por agencias regulatorias como la
FDA, cumplir con los estandares de validacion es crucial para asegurar el cumplimiento de
las normativas y estandares de calidad que garanticen la calidad. Ademas, se asegura que los
procesos de fabricacion y almacenamiento sean controlados y reproducibles. Un aspecto
importante es la reduccion de riesgos, la validacién ayuda a identificar y mitigar posibles
riesgos asociados con los procesos y sistemas utilizados lo cual ayudan a corregir posibles

desviaciones y asi evitar el riesgo de errores o fallos que comprometan la validacion '°.
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2.3.2 Tipos de validacion

La validacion en la industria farmacéutica juega un papel crucial en garantizar la
calidad y la seguridad de los productos farmacéuticos, por lo tanto, existen diferentes
enfoques para llevar a cabo la validacion los cuales representan diferentes momentos en el

ciclo de vida de produccion y estan disefiados para abordar distintas necesidades.

2.3.2.1 Validacion prospectiva

Durante la etapa de desarrollo, se realiza la validacién prospectiva mediante un
analisis de riesgos del proceso de produccion, que se divide en pasos individuales. Luego,
estos pasos se evaluan a la luz de la experiencia para determinar si podrian resultar en

situaciones criticas.

La validacion prospectiva se aplica antes de la distribucion de un producto nuevo o
producto elaborado bajo un proceso de fabricacion validada se hace antes de una fabricacion

industrial convencional !'.

2.3.2.2 Validacion concurrente

La validacion concurrente es cuando se lleva a cabo durante la produccién normal, se
define como excepcional y solo se hace con la decision justificada, documentada, y aprobado

por el personal autorizado '2.

La validacion concurrente puede efectuarse cuando todos los datos y parametros de
produccion no estan disponibles debido a que se produce un numero limitado de lotes o

cuando los lotes de los principes activos o fairmacos se producen con poca frecuencia o
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cuando el ingrediente activo es producido a partir de un proceso validado pero modificado
12

2.3.2.3 Validacion retrospectiva

La validacion retrospectiva consiste en establecer una evidencia documentada de la
idoneidad de un producto o proceso basandose en la evaluacion de los datos historicos
acumulados existentes, se realiza cuando los procesos se utilizan sin cambios significativos
y cuando se disponen de los resultados de control de procesos, del producto final y de

limpieza '°.

2.3.3 Validacion de procedimientos de limpieza

En la validacion de limpieza, se trata de asegurar y documentar los procedimientos
para tener un alto nivel de garantia de limpieza hasta un limite aceptable. El protocolo de
limpieza implica identificar los residuos contaminantes, seleccionar los agentes quimicos
utilizados, seleccionar el método de muestreo, identificar el limite de aceptacion de los

residuos en la superficie del area, los procedimientos y capacitar al personal involucrado ',

El procedimiento de limpieza debe repetirse al menos tres veces para demostrar su
efectividad antes de que pueda usarse rutinariamente en el proceso de produccion,
asegurando asi la efectividad de la condicion "limpia" del equipo de produccion durante el

periodo de estudio '.

2.3.4 Procedimiento operativo estandar (SOP)

Un SOP es un procedimiento operativo estandar, en el cual se describen
documentalmente y en detalle los pasos y métodos que deben seguirse al ejecutar la limpieza

de las areas de produccidn, ademas se incluyen las personas responsables de los diferentes
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procesos, el alcance, materiales, equipos y procedimiento. La importancia de cumplir y llevar
a cabo lo que el SOP indica se da por la exigencia de cumplir con las regulaciones de la FDA

y de las Buenas Practicas de Manufactura °.

2.3.5 Ciriterios de aceptacion

Los Criterios de Aceptacion son esenciales para determinar las expectativas de las
partes interesadas, evitando la ambigliedad y proporcionando claridad sobre lo que se debe
lograr. Durante el proceso de planificacion del proyecto, se establecen especificaciones que
son esenciales para llevar a cabo con éxito el control de calidad, ya que brindan una base

sobre la cual se pueden medir los resultados del proyecto '°.

2.4 Agentes quimicos de limpieza

Para garantizar que el proceso de limpieza sea efectivo, es importante tener en cuenta
los agentes quimicos utilizados. Estos productos, que van desde desinfectantes hasta
detergentes, son esenciales para reducir particulas viables y los microorganismos de las
superficies y ambiente, lo que garantiza una limpieza adecuada y la prevencion de

contaminacion cruzada.

2.4.1 Agente desinfectante o sanitizante

La desinfeccion es el proceso que elimina la mayoria de todos los microorganismos
patogenos con excepcion de esporas bacterianas y de objetos inertes. Los desinfectantes
tienen doble accion, son detergentes y desinfectantes a la vez, estos agentes fisicos o quimicos

reducen la contaminacién microbiana presente en las superficies inertes !”.
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2.4.2 Agente desengrasante

Los agentes desengrasantes son productos quimicos que estan destinados a eliminar
grasas, aceites y otros desechos de la superficie. Estos agentes suelen contener tensioactivos,
que facilitan la eliminacion de grasas y aceites de las superficies al romper la tension
superficial del agua y del aceite. Los agentes desengrasantes se utilizan con frecuencia para
limpiar. Estos productos los hacen utiles en una amplia gama de aplicaciones de limpieza y

desengrase porque eliminan la grasa de manera efectiva '%.

2.4.3 Agentes quimicos mas utilizados

2.4.3.1 Amonios cuaternarios

En los ultimos afios los amonios cuaternarios han sido el grupo mas desarrollado,
siendo lo mas utilizado en diversas aplicaciones. La accion se lleva a cabo en varias etapas
la primera la absorcion a la pared bacteriana luego reacciona con la membrana plasmatica
conduciendo a su desorganizacion, la consecuente pérdida de soluto de bajo peso molecular

la accion prosigue con degradacion de macromoléculas y lisis celular '®.

2.5 Métodos microbioldgicos

2.5.1 Muestreo de particulas viables

El muestreo de particulas viables es una practica esencial en el control de la higiene
y de contaminacion en la elaboracion de productos y de procesos llevados a cabo en una
Industria Farmacéutica. Este tipo de muestreos permiten detectar y controlar las particulas

viables presentes en el aire de ambientes especificos '°.
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Para realizar este tipo de muestreos se necesitan utilizar dispositivos que funcionan
aspirando el aire ambiente a través de un cabezal de impacto que contiene un medio de cultivo
especifico. Las particulas microbioldgicas presentes en el aire son impactadas en el medio de
cultivo, donde pueden crecer y formar colonias que luego son contadas y analizadas en el

laboratorio '°.

2.5.1.1 Sistema de aire superficial

También conocido como SAS, se refieren a un sistema de muestreo de aire ¢l cual es
utilizado para detectar y cuantificar microorganismos viables en el aire como bacterias,
hongo y levaduras. Estos dispositivos son utilizados en ambientes controlados como cuartos
limpios de laboratorios farmacéuticos, instalaciones de fabricacion de productos y otros
entornos donde el control de la contaminacion es crucial °. E1 SAS implica la recoleccion de
muestras de litros de aire en placas de Petri que posteriormente se incuban a cierta

temperatura y asi permitir el crecimiento de microorganismos capturados 2°.

2.5.2 Muestreo de superficies

El procedimiento de muestreo de superficies es una prueba esencial en industrias
farmacéuticas, y consiste en recolectar muestras de microorganismos en superficies solidas
como mesas, equipos, pisos y paredes para evaluar la presencia y la concentracion de
contaminantes microbiologicos. El procedimiento de muestreo en si implica técnicas
estandarizadas para recolectar muestras representativas de microorganismos presentes en las
superficies. Esto puede incluir el uso de hisopos estériles, placas de agar o sistemas de
muestreo automatizados, dependiendo de la naturaleza de la superficie y el objetivo del

muestreo '°.

Una vez recolectadas las muestras, estas se envian al laboratorio para su incubacion
y analisis. Alli, se realizan pruebas microbioldgicas para identificar los tipos de

microorganismos presentes y determinar su viabilidad. Los resultados de estos andlisis
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proporcionan informacion valiosa para mejorar los procedimientos de control de calidad y

garantizar el cumplimiento de las normativas regulatorias '°.

26



CAPITULO III- MARCO METODOLOGICO
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En el siguiente capitulo referente al marco metodoldgico, contempla la descripcion
sobre la estrategia que se desarrollard en el siguiente trabajo de investigacién durante todo el
proceso del internado en Laboratorios Zepol S.A., y basado en los objetivos propuestos. Por
lo tanto, se desea plantear un enfoque integral que abarca aspectos regulatorios, técnicos y

précticos.

La metodologia de una investigacion proporciona una serie de herramientas tedrico-
practicas para la solucion de problemas mediante el método cientifico la cual esta actividad

fomenta el desarrollo intelectual a través de la investigacion.

3.1.Especificacion operacional de las actividades y tareas a realizar

Para el desarrollo de este proyecto en Laboratorios Zepol S.A., se elabor6 un
cronograma de actividades (Anexo 1) que contempla el periodo de enero a junio del afio
2024, en dicho plan se incluye cada una de las responsabilidades a ejecutar bajo la
supervision del tutor Dr. Ronald Martinez Dormond coordinador del departamento de
servicios técnicos, y por el Lic. Emmanuel Gonzalez coordinador de Investigacion y

desarrollo.

En el marco de esta investigacion se tuvo el privilegio de colaborar estrechamente
con diversos departamentos, cada uno desempefiando un papel crucial en el éxito de este
proyecto, mi participacion tuvo relacion con areas claves como control de calidad, servicios
técnicos, aseguramiento de calidad y produccion. La interaccion con estos diferentes

departamentos es fundamental en el funcionamiento eficiente y exitoso de la empresa.

Durante el periodo mencionado anteriormente, la participacion de tareas realizadas
durante el internado se convirtié en un aspecto de gran importancia. Esta participacion es
mas que una simple actividad por realizar, es una oportunidad para fusionar teoria y practica
en un entorno profesional y explorar de cerca las complejidades y desafios del farmacéutico

en la vida real.
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A continuacioén, en la Tabla 2, se presenta un resumen detallado de las actividades

realizadas durante el internado en Laboratorios Zepol S.A., esta tabla proporciona una vision

general de las tareas durante mi tiempo en la empresa.

Tabla 2. Descripcion de las actividades realizadas en el desarrollo del Trabajo

Final de Graduacion, segun cada departamento.

Responsable

Actividad

Director Técnico

Responsable de aprobar el procedimiento
de limpieza, aprobar el protocolo y reporte
de validacion de limpieza de los cuartos
limpios.

Director de Operaciones

Responsable de la revision del
procedimiento de limpieza, aprobar el
protocolo y reporte de validacion de
limpieza de los cuartos limpios.

Supervisora de produccion

Es la responsable de realizar y actualizar el
procedimiento de limpieza y desinfeccion
del Laboratorio Zepol S.A.

Es responsable de aprobar la ejecucion de
los procedimientos de limpieza y
desinfeccion en los cuartos limpios de
produccion.

Coordinador de Servicios Técnicos y Tutor
Académico

Responsable de evaluar el rendimiento del
interno universitario ante la Universidad.

Encargado de la revision del procedimiento
de limpieza, aprobar el protocolo y reporte
de validacion de limpieza de los cuartos
limpios.

Brindar el apoyo necesario para el
desarrollo del proyecto, asi mismo corregir
y aprobar avances sobre el desarrollo del
proyecto a lo largo del internado.
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Realizar los analisis a los resultados
fisicoquimicos de las muestras entregadas
en la validacion.

Jefe de Control de Calidad

Realizar los muestreos y analisis
requeridos del muestreo ambiental de la
validacion de limpieza.

Brinda apoyo al supervisor de produccion
en la elaboracion y actualizacion del
procedimiento de limpieza de los cuartos

Analista de Microbiologia limpios.

Realiza y analiza las muestras
microbioldgicas de superficies y del
muestreo ambiental.

Desarrolla el proyecto de investigacion
asignado por el tutor tanto como objetivos,
justificacion, marco referencial, marco

metodoldgico, logros y recomendaciones.

Brinda apoyo al supervisor de produccion
en la elaboracion y actualizacion del

procedimiento de limpieza de los cuartos
Interno Universitario limpios.

Analizar e identificar por medio de un

analisis de riesgo los puntos criticos de
control.

Realizar y ejecutar el protocolo de
validacion para posteriormente realizar el
reporte de la validacion.

Fuente: Elaboracion propia.

3.2. Métodos y materiales por utilizar

3.2.1 Segun el propdésito
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El proposito de este proyecto de investigacion se ajustd a un modelo de investigacion
institucional, segiin lo menciona Parrefio se pretende por medio de una solicitud o interés,
solucionar una necesidad o problema que requiere una institucion especifica. Este tipo de
investigacion se considera lo mas cotidiano y aplicado, ya que esta estrechamente vinculado
con las actividades diarias de la industria farmacéutica y tiene el potencial de generar

impactos significativos en su funcionamiento y en la calidad de los productos que produce
21

La investigacion se realiza dentro de Laboratorios Zepol S.A., cuyo proposito
principal de este proyecto es realizar, desarrollar, validar y mejorar los procedimientos de
limpieza de las instalaciones de los cuartos limpios de produccion; se espera que los hallazgos
ayuden a mejorar los procesos internos y a cumplir con los estandares de calidad y seguridad

requeridos en la industria farmacéutica.

3.2.2 Segun el método de la investigacion

El método de la investigacion utilizado en este proyecto se justifica principalmente
como deductivo por ser aquel que va de los hechos generales a particulares, este enfoque se
centra en la verificacion de los resultados obtenidos en relacion con los criterios de

aceptacion ya establecidos basados en los estandares de calidad 2!.

3.2.3 Segun la técnica de investigacion

Segtn Parreio la técnica de investigacion que mas se adapta a este proyecto es una
investigacion conjunta, donde se realiza paralelamente una investigacion bibliografica y de
campo. La revision bibliografica proporciona una comprension solida de los principios,
métodos y estandares aceptados en la industria farmacéutica para la limpieza de instalaciones
y la cual implica consulta a normativas, regulaciones y directrices como las Buenas Practicas
de Manufactura (BPM) establecida por la FDA. La investigacion de campo se realiza

directamente durante la observacion de como se lleva a cabo el procedimiento de limpieza,
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ya que se logra comprender completa y directamente el proceso que se estd desarrollando en

el proyecto 2!

3.2.4 Segun el lugar de la investigacion

La validaciéon de un procedimiento de limpieza de cuartos limpios en Laboratorios
Zepol S.A., se caracteriza como una investigaciéon de campo segin lo menciona Parrefo,
debido a que se lleva a cabo directamente en el entorno real donde se implementa y ejecuta
el proceso de limpieza, que en este caso seria en los cuartos limpios de la planta de

manufactura 2!.

3.2.5 Segun la relacion del tiempo

Segun lo que menciona Parrefio se considera un estudio prospectivo, ya que implica
la recoleccion de datos y la observacion de eventos que ocurren después de la
implementacion del procedimiento. En este caso, se disefia y se lleva a cabo una validacion
con el objetivo de evaluar la eficacia y la ejecucion del procedimiento de limpieza en
condiciones reales. Este enfoque prospectivo permite prever posibles desafios, identificar
areas de mejora y tomar medidas correctivas para garantizar un ambiente de produccion

seguro y adecuado a las necesidades 2'.

3.2.6 Segun la secuencia del estudio

En este caso el proyecto, corresponde a un estudio transversal, ya que permite evaluar
la eficacia de la limpieza en un momento especifico siendo el tiempo y los recursos aspectos
criticos. Este enfoque permite una evaluacion rapida y concisa de la efectividad de los
procedimientos de limpieza en un periodo de tiempo relativamente corto, minimizando la

interrupcion de operacion de la planta de Laboratorios Zepol S.A. 2!,
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3.2.7 Segun la relacion con el problema

Segun la relacion con el problema, este estudio se clasifica como descriptivo, con este

proyecto busca describir y evaluar la eficacia del proceso de limpieza recopilando datos sobre

como se lleva a cabo este procedimiento de limpieza y qué productos quimicos (agentes de

limpieza) e insumos son los ideales 2!

3.2.8 Criterio para la seleccion del tipo de estudio

A continuacion, en la figura 1, se presenta el diagrama de flujo que posibilitara la

comprension detallada sobre la realizacion de los objetivos de la investigacion y qué

actividades se llevan a cabo para el cumplimiento de estos, situdndose en el Laboratorio

Zepol S.A.

Figura 1. Diagrama del desarrollo del proceso para el cumplimiento de los

Objetivo 1.
Andlisis de riesgo

Determinar los criterios
PRN (Severidad, ocurrencia
y detectabilidad)

|
Asignando mediante una

escaladellal5la
criticidad.

I

Realizar un anélisis visual y
microbiolégico

objetivos.

Objetivo 2.
Protocolo de validacién del
proceso de limpieza

Objetivo 3.
Validacién de proceso de
limpieza

Con base al PCC (punto
critico de control) se
determina los parametros y
atributos de calidad

Se evaldan las replicas del
procedimiento de limpieza
mayor y menor

Se realiz6 del protocolo y
ejecucion del mismo con sus
respectivas firmas de revision
y aprobacién por parte de los

encargados.

Capacitacion del personal
encargado de limpieza

I

Verificacion el cumplimiento
del procedimiento

Toma de muestras de
superficies y particulas
viables pre y post limpieza
menor y mayor segun sea el
caso.

Se realizo el reporte de
validacion con las firmas de
revisién y aprobacién por
parte de los encargados.

Fuente: Elaboracion propia.
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En la figura anterior, se presentan los tres objetivos especificos que se desarrollaran
en esta investigacion del trabajo final de graduacion. En el objetivo especifico uno abarca la
identificacion de los puntos criticos por medio de un analisis de riesgo el cual permite evaluar
la limpieza mas critica, y dificil de realizar y asi evitar que presente mayor riesgo de
contaminacion. El objetivo dos se centra en realizar el protocolo de validacion de las labores
de limpieza de las instalaciones en los cuartos limpios de la planta de produccion del
Laboratorio Zepol S.A., con el fin de obtener la documentacion detallada sobre los
parametros criticos que se van a evaluar en la validacion y los resultados obtenidos de los
diferentes muestreos microbiologicos. El objetivo tres abarca la comprobacién de los
resultados de los muestreos microbioldgicos para asegurar las condiciones Optimas que
eviten la contaminacion microbiana en los cuartos limpios de la planta de produccion del

Laboratorio Zepol S.A.

3.2.9 Universo

El universo de esta investigacion incluye la infraestructura de los cuartos limpios tales
como techo, luminaria, esquinas redondeadas, paredes, ventanas, puertas, manija de puerta,
piso, rejilla del extractor. Esto abarca los tres cuartos limpios de manufactura utilizados en la
produccion de diferentes productos farmacéuticos del Laboratorio Zepol S.A., asi como las
diversas fases del proceso de fabricacion que requieren condiciones controladas de limpieza.
El universo también incluye el personal responsable de realizar y supervisar los
procedimientos de limpieza, asi como los registros de documentos relacionados con estos

Pprocesos.

3.2.10 Muestra

Para la ejecucion del presente ejercicio de validacion del proceso de limpieza de las
areas de produccion de Laboratorios Zepol S.A., se realizard el muestreo al iniciar y al

finalizar el procedimiento de la limpieza de cada una de las réplicas incluidas dentro del
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alcance de esta validacion. Por lo que se tomaran de cada una de las areas la siguiente

cantidad de muestras:

e Tres muestras pre-limpieza y tres muestras post-limpieza para el analisis
microbioldgico de particulas viables.
e Tres muestras pre-limpieza y tres muestras post-limpieza para el analisis

microbiologico de superficies.

Para un total de 12 muestras por réplica muestras al finalizar el ejercicio de validacion,
las cuales se evaluan las particulas viables de microorganismos, se muestrea el aire en
distintos puntos de los cuartos, se utilizan 200 I/m> de aire y se colocan en puntos sensibles
de la manufactura, que puedan afectar el producto final. Para tomar estas muestras se utiliza
un SAS utilizando placas de muestreo con medio de cultivo tripticasa de soya y sabouraud
dextrosa en agar. Por otro lado, para evaluar la limpieza de las superficies se colocan placas

tipo Rodac de Tripticasa de Soya.

3.2.11 Determinacion de los plazos o calendarios de actividades

La tabla 3, corresponde al cronograma de las diversas actividades realizadas durante
el internado en Laboratorios Zepol S.A., las cuales involucran desde capacitaciones internas,
tareas propias de la empresa y el desarrollo de este trabajo de investigacion. Este registro
proporciona una vision general de las experiencias y eventos que han enriquecido el

aprendizaje y desarrollo profesional durante este periodo.
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Tabla 3. Cronograma de actividades para el desarrollo del proyecto en el

periodo del internado.

Meses del Bloque I

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio
Actividad

Bitacora de
actividades
semanal

Envio de
avances al
tutor

Capacitaciones
internas del
laboratorio

Zepol

Delimitacion
del tema de
investigacion

Elaboracion de
la portada,
objetivo
general y
especificos

Elaboracion de
Introduccion y
justificacion

Identificacion
de los puntos
criticos en los
cuartos
limpios de
producciéon

Desarrollo del

procedimiento
de limpieza y
desinfeccion
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Desarrollo de

los formularios
de limpieza y
desinfeccion

Elaboracion
del marco
referencial del
trabajo final de
graduacion

Elaboracion
del marco
teorico del

trabajo final de
graduacion

Revision de
los materiales
y productos
quimicos de
limpieza

Capacitacion
al personal de
produccion
sobre el nuevo
SOP de
limpieza y
desinfeccion

Ejecucion de

los cuartos
limpios

la validacion
de limpieza de

de los
resultados

Recoleccidon

microbiolégico
s

Desarrollo del
tercer avance y
revisar las
correcciones
anteriores
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Revision de las
correcciones
anteriores

Desarrollo de
presentacion
del TFG

Presentacion
del TFG al
personal del
Laboratorio
Zepol S. A.

Defensa del
TFG ante la
Universidad

Fuente: Elaboracion propia.

Por lo tanto, en esta tabla 3, se observa mas detalladamente cada actividad que a lo
largo de las 24 semanas se realizd durante el internado que abarca desde enero hasta junio

del afio 2024, Ademas, se incluyen las diferentes tareas que corresponden al desarrollo del

trabajo final de graduacion.

3.2.12 Determinacion de los recursos necesarios

La determinacion de los recursos necesarios para el desarrollo del proceso de
validacion de limpieza de los cuartos limpios en una industria farmacéutica implica varios

aspectos claves que deben ser considerados con atencion.

En primer lugar, se requiere contar con un procedimiento de limpieza de los cuartos
limpios, debidamente documentado e incluido en el sistema de gestion de la compaiia o

laboratorio.
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Por otro lado, se requiere contar con un equipo humano capacitado y cualificado en
areas especificas como validaciones, control de calidad, aseguramiento de la calidad,
produccion, entre otras. Este equipo incluiria inspectores de calidad, farmacéuticos, personal
de limpieza, personal de produccion y personal de control de calidad, quienes seran
responsables de llevar a cabo las diferentes actividades requeridas en cada etapa del proceso

de validacion.

En cuanto a los recursos financieros, es esencial contar con un presupuesto adecuado
que cubra los diversos costos asociados con la validacion del procedimiento de limpieza de
los cuartos limpios. Estos costos pueden incluir gastos relacionados como materiales y

utensilios de limpieza, documentacion y capacitacion.

Ademas, se deben tener en cuenta los materiales necesarios para llevar a cabo las
actividades de limpieza y muestreo en los cuartos limpios. Esto implica disponer de
productos quimicos de limpieza, insumos de limpieza, soluciones y materiales de muestreo,

equipos de monitoreo ambiental entre otros.

Finalmente, se debe asignar suficiente tiempo para planificar, ejecutar y documentar
el proceso de validacion de limpieza de los cuartos limpios de manera completa y precisa.
Esto incluye la preparacion de protocolos de validacion, la realizacion de actividades de

limpieza y muestreo, el analisis de datos y la generacion de informes finales de validacion.

3.2.13 Estructura organizativa y de gestion del proyecto.

A continuacién, se presenta la estructura organizativa de los departamentos
involucrados de manera directa con el presente trabajo final de graduacion y el papel de

liderazgo y la toma de decisiones relacionadas al proyecto.
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Figura 2. Organigrama de las partes involucradas en el trabajo final de

graduacion del Laboratorio Zepol.

Direccion General
Lic. Maria Alejandra Lépez

T i
& A
Y &
Direccién Técnica Direccion de Operaciones
Dr.Heyner Rodriguez Lic. Hugo Monge
! i
—  — |
o
o O @
. . . Supervisor de
Control de Servicios Aseguramiento P "
. . Produccion
Calidad Técnicos de Calidad
Dra. Aleiandr Dra. Marcela
Msc. Asdribal Dr. Ronald ~re. AlEandra Rodriguez
Eiie Martinez Morales
I | I
O 5) @)
Analista de Interno Operario de
Microbiolégia Universitario limpieza
Ing. Arlin Alfaro Leticia Brenes Juan Pablo

Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 2, se observa una estructura organizativa de Laboratorio Zepol S.A.,
donde se pretende visualizar las personas implicadas en el Trabajo final de graduacion,
iniciando con Direccidon General, la cual es la directora general del Laboratorio, brinda apoyo

y aprueba todos los procedimientos.

Por otra parte, el departamento donde realicé el internado esta dada por la direccion
técnica el cual estd a cargo del Dr. Heyner Rodriguez, quien aprueba el protocolo y reporte
de la validacion de limpieza de los cuartos limpios de produccion, brinda apoyo en el

procedimiento de este y aporta conocimientos sobre temas relacionados sobre el proyecto.

El area de servicios técnicos estd a cargo del Dr. Ronald Martinez, que junto a mi
persona somos los responsables de la elaboracion y ejecucion de los protocolos de validacion

y calificacion, y se encarga de revisar los resultados obtenidos y los reportes de la validacion.
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El departamento de aseguramiento de calidad se encarga de aprobar el SOP de
limpieza y desinfeccion de éareas de produccion SOP- F&E-16. Con base en ese
procedimiento se desarrollan los parametros criticos del protocolo de validacion de limpieza

y desinfeccion.

El departamento de control de calidad, el cual estd a cargo por la Jefatura del Msc.
Asdribal Ruiz en el que ademas se encuentra el departamento de microbiologia, son
responsables de realizar el muestreo microbioldgico de cada una de las salas pre y post
limpieza de los cuartos limpios, ademds de analizar y notificar sobre los resultados obtenidos

de las muestras recolectadas en los cuartos limpios de la planta de produccion.

Por otro lado, en la direccion de operaciones que esta a cargo del Ing. Hugo Monge y
que es el responsable de revisar los protocolos y reportes de la validacion de limpieza y
desinfeccion; ademas de tener a cargo a la supervisora de produccion, quien se encarga de
apoyar la ejecucion de la validacion facilitando el personal para ejecutar las pruebas de la

validacion de los cuartos limpios.

3.2.14 Factores externos condicionantes.

La validacion de procedimientos de limpieza en entornos controlados es un proceso
complejo que requiere la implementacion de diversas pruebas fisicas y microbioldgicas, asi
como la adquisicion de diferentes materiales requeridos para la limpieza, lo que limita la

obtencion a tiempo de todos los resultados.

En el desarrollo de esta investigacion, es importante reconocer que debido a la
complejidad y amplitud del proceso de validacién del procedimiento de limpieza en los
cuartos limpios del Laboratorio Zepol S.A., no serd posible obtener los resultados de las

ultimas dos limpiezas mayores al momento de entrega del ultimo avance de este trabajo; esto
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debido a que durante este periodo de investigacion han ocurrido algunos factores que han

retrasado o limitado el tiempo esperado para finalizar el proyecto.

Inicialmente, se presenta la oportunidad de realizar un nuevo procedimiento de
limpieza de instalaciones, para la validacion respectiva, esto debido a la necesidad de un
procedimiento nuevo, ya que existia uno anteriormente sin embargo no se estaban obteniendo

los resultados deseados para la limpieza de las instalaciones de los cuartos limpios.

Seguidamente, se adquiri6é una nueva seleccion de agentes quimicos para realizar las
limpiezas, los cuales se mandaron a comprar y se espera un periodo de tiempo de entrega por

parte de los proveedores.

Y finalmente, por temas relacionados con el plan de produccion de la planta de
Laboratorios Zepol S.A., y la demanda de fabricacion de productos las limpiezas fueron
programadas en tiempos que no permitieron disponer de la cantidad de dias necesarios para
la obtencién de los resultados de los andlisis microbioldgicos antes de la entrega de este
avance final; sin embargo, se anticipa que los resultados se presentan a la revision del lector
el cual se logr6 avances significativos y se proporciond la totalidad de los resultados al cierre
de la defensa oral ante los jueces de la Universidad Internacional de las Américas y la revision

del lector.
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CAPITULO VI - LOGROS Y RECOMENDACIONES
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4.1 Logros del proceso

El siguiente capitulo tiene como proposito explicar de manera detallada los logros
obtenidos con la elaboracion del trabajo final de graduacion modalidad internado, los cuales

estan basados en los objetivos especificos planteados en la investigacion.

4.1.1 Identificar los puntos criticos de control por medio de un analisis de riesgo
para el diseiio de estrategias de validacion de limpieza de los cuartos limpios en la planta

de produccion del Laboratorio Zepol S.A.

Para la identificacion del punto critico de control se revelé mediante un exhaustivo
analisis de riesgo, el cual logr6 identificar de manera mas precisa los puntos criticos de
control en siete cuartos limpios de la planta de produccion del Laboratorio Zepol S.A. Este
enfoque permitio realizar una evaluacion para identificar las areas de mayor riesgo, y mayor
contaminacion para determinar los factores que influyen en la efectividad y en el resultado
de la limpieza y asi definir un punto critico como base para los estudios de validacion de la

limpieza.

El cumplimiento de este objetivo fue de suma importancia debido a que los datos
obtenidos proporcionan una base s6lida para implementar acciones preventivas y correctivas
que optimicen la eficacia de las operaciones de limpieza, contribuyendo asi a mantener los

estandares de calidad requeridos en la manufactura de productos del Laboratorio Zepol S.A.

Los cuartos limpios de la planta de produccion son clasificados segun el proceso en
lo que estos intervienen ya sea en los procesos de manufactura o llenado, posterior al analisis
se elige el resultado mas critico. Para seleccionar el punto critico de control se empleard la
metodologia de andlisis del Modo y Efecto de Falla (PRN) a los cuales se evaluara la

severidad, ocurrencia y detectabilidad, considerado los niveles de muy bajo, bajo, moderado,
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alto y muy alto para cada punto de evaluacion, cabe recalcar que para este andlisis se realizo

una inspeccion preproduccion y postproduccion, segun las siguientes consideraciones.

e Severidad: mide el impacto potencial de la contaminacion en la calidad del
producto, se califica en una escala donde el valor mas alto indica un mayor
impacto 2.

e Ocurrencia: evalua la probabilidad de que ocurra una contaminaciéon por
restos de producto manufacturado, se califica en una escala donde el valor més
alto indica mayor probabilidad de ocurrencia 2.

e Detectabilidad: determina la probabilidad de detectar particulas viables y
contaminacion en el area, se califica en una escala donde el valor mas bajo

indica una menor probabilidad de deteccion 2.

Por lo tanto, el andlisis sobre el punto critico de control se basd en criterios de
evaluacion fisica de aspecto que permiten determinar el cuarto limpio con mayor criticidad
al realizar el proceso de limpieza y en el cual se desarrolla mayor contaminacion

microbiologica.

Tabla 4. Puntaje para la seleccion de puntos criticos de muestreo.

Severidad
Puntaje Criterio
1 Muy baja afectacion al proceso y calidad del producto
2 Baja afectacion al proceso y calidad del producto
3 Moderada afectacion al proceso y calidad del producto
4 Alta afectacion al proceso y calidad del producto
5 Muy alta afectacion al proceso y calidad del producto
Ocurrencia
Puntaje Criterio
1 Muy baja probabilidad de residuos de producto
2 Baja probabilidad de residuos de producto
3 Moderada probabilidad de residuos de producto
4 Alta probabilidad de residuos de producto
5 Muy alta probabilidad de residuos de producto
Detectabilidad
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Puntaje Criterio

1 Muy baja probabilidad de particulas viables y/o contaminacion
Baja probabilidad de particulas viables y/o contaminacion
Moderada probabilidad de particulas viables y/o contaminacion
Alta probabilidad de particulas viables y/o contaminacion
Muy alta probabilidad de particulas viables y/o contaminacion

g~ winN

Fuente: Elaboracion propia basandose en el procedimiento estandar de operacion

del Laboratorio Zepol S, A 2.

Por lo tanto, en la tabla anterior y basado en documentacién interna del Laboratorio
Zepol S.A., se determinan los PRN, el cual se calcula para cada punto de muestreo como la
multiplicacion de los factores de severidad, ocurrencia y deteccion como indica la siguiente

ecuacion 22

PRN = Severidad x Ocurrencia x Deteccion

Por lo tanto, en las siguientes tablas elaboradas para conocer el “punto critico de
control” se observa la matriz de riesgo aplicada por los puntos de muestreo bajo los criterios

de: severidad, ocurrencia y detectabilidad tanto el analisis de riesgo preproduccion y post

produccion.
Tabla 5. Matriz de riesgo para la eleccion del punto critico de control
preproduccion.
Accesorio PIITIED CC Severidad [ Ocurrencia | Detectabilidad | PRN
muestreo
Manija de 3 3 5 18
puerta
Cuarto d Puerta 5 4 3 60
uarto de
manufactura 303 Infraestructura Pared 4 4 4 64
Ventana 4 4 4 64
Extra_ctor 5 4 5 100
de aire
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Ducto 4 4 5 80
Esquinas 2 3 2 12
Piso 4 4 4 64
Techo 2 3 2 12
Microbiolodi Ambiental 4 5 4 80
ICToRIoTogia Superficies 4 5 4 80
492
Manija de 3 5 5 P
puerta
Puerta 4 3 3 36
Pared 4 3 4 48
Ventana 4 3 4 48
Cuarto de Infraestructura Extractor 3 3 c 45
llenado 304 de aire
Ducto 4 3 5 60
Esquinas 2 2 2 8
Piso 5 5 4 100
Techo 2 2 2 8
Microbiologia Ambiental 4 4 4 64
Superficies 4 5 3 60
393
Manija de 3 3 5 18
puerta
Puerta 4 4 3 48
Pared 4 4 4 64
Ventana 4 4 4 64
Cuarto de Infraestructura E(j)lztr:i(;zor 3 3 3 .
manufactura 111 Ducto 1 n y -
Esquinas 2 1 2 4
Piso 5 4 4 80
Techo 2 1 2 4
Microbiologia Ambiental 3 4 3 36
Superficies 3 4 3 36
445
Manija de 3 5 ) I
puerta
q Puerta 3 4 2 24
”(éﬁgcrjt:llez Infraestructura |  Pared 4 4 3 18
Ventana 4 4 3 48
Extra_ctor 3 3 A %
de aire

47




Ducto 4 3 4 48
Esquinas 2 1 2 4
Piso 5 4 4 80
Techo 2 1 2 4
Microbiologfa Ambiental 3 3 4 36
Superficies 3 4 3 36
376
Manija de 3 3 ) 18
puerta
Puerta 4 4 3 48
Pared 4 4 4 64
Ventana 4 4 4 64
Cuarto de Infraestructura E(ﬁr;t;éor 3 3 3 ”7
manufactura 106 Ducto 1 7 7 o
Esquinas 2 1 2 4
Techo 2 5 2 20
Piso 5 1 4 20
Microbiologfa Ambiental 3 4 3 36
Superficies 3 4 3 36
401
Manija de 3 5 ) o
puerta
Puerta 4 4 2 32
Pared 4 4 3 48
Ventana 4 4 3 48
Cuarto de Infraestructura E(j)lztr:i(;zor 3 3 A %6
llenado 107 DUcto 2 3 ] n
Esquinas 2 1 2 4
Techo 2 1 2
Piso 4 4 4 64
Microbiologfa Ambiental 3 3 4 36
Superficies 3 4 3 36
364
Manija de 5 3 5 o
puerta
Puerta 3 4 3 36
Cuartode |} coocinictura | ored 3 4 4 48
manufactura 113 Ventana 3 4 4 48
Extra_ctor 3 3 A 2
de aire
Ducto 4 4 4 64
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Esquinas 2 1 2 4
Techo 2 1 2 4
Piso 5 4 4 80
Microbiologia Ambie.n'FaI 4 4 4 64
Superficies 4 4 4 64
460

Fuente: Elaboracion propia.

Al finalizar el andlisis se establece como peor caso en el cuarto 303 en la etapa
preproduccion, este expone un aspecto critico en el analisis de riesgo sobre las condiciones
mas adversas que podrian enfrentarse en la planta productiva antes de iniciar la produccion,
afectando principalmente el ducto, el extractor de aire, y obteniendo resultados

microbiolégicos con mayor contaminacion.

Las zonas como los ductos, extractor de aire en los cuartos limpios suele presentar
mayor contaminacion o suciedad debido a la acumulacion de particulas obteniendo mayor
cantidad en el muestreo microbioldgico cuyo valor alto define los criterios para la seleccion

de un plan de accion contra los riesgos.

En la tabla 6 se exponen los principios de los PRN (severidad, probabilidad y
ocurrencia) como una herramienta esencial en la evaluacion de riesgos y la gestion de la
calidad para realizar una calificacion exhaustiva de los puntos de muestreo y de los escenarios
adversos en términos de limpieza que podrian surgir después de la produccion de productos

farmacéuticos en los cuartos limpios analizados.

Tabla 6. Matriz de riesgo para la eleccion del punto critico de control

postproduccion.
Equ(_)/ P 2l Severidad | Ocurrencia | Detectabilidad | PRN
accesorio muestreo
Cuarto de Manija de 3 4 3 36
manufactura | Infraestructura puerta
303 Puerta 5 4 4 80
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Pared 5 4 4 80
Ventana 5 4 1 30
Extra_ctor 5 c . 25
de aire
Ducto 3 5 5 75
Piso 3 5 5 75
Techo 1 3 5 5
Esquinas 1 3 5 5
Microbiologia Ambie'nFaI 4 4 5 80
Superficies 4 4 5 30
723
Manija de 3 ) 5 o
puerta
Puerta 3 3 3 7
Pared 3 3 4 36
Ventana 4 3 4 18
Cuarto de | Infraestructura | Extractor 3 , 5 "
llenado de aire
304 Ducto 3 5 3 1
Piso 4 3 4 48
Techo 2 3 1 5
Esquinas 2 2 1 4
Microbiologia Ambie.nFaI 4 3 3 18
Superficies 4 3 3 36
277
Manija de 3 3 , o
puerta
Puerta 3 3 4 36
Pared 3 3 3 57
Ventana 3 3 3 7
Cuarto de |Infraestructura | EXtractor 3 3 ) "
manufactura de aire
111 Ducto 4 3 3 36
Piso 3 4 4 12
Techo 1 1 5 >
Esquinas 1 1 5 5
Microbiologia Ambie_nFaI 4 S 4 30
Superficies 1 3 3 9
285
Cuarto de Manija de 5 "
llenado Infraestructura | puerta
112 Puerta 3 2 2 54
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Pared 3 3 4 36
Ventana 3 3 4 36
Extra_ctor 3 5 2 18
de aire
Ducto 3 2 3 18
Piso 4 4 4 2
Techo 1 1 1 1
Esquinas 1 1 1 1
Microbiologia Ambie'nFaI 4 3 3 36
Superficies 4 3 3 36
226
Manija de 3 5 3 18
puerta
Puerta 4 4 4 64
Pared 4 4 3 48
Ventana 4 4 3 48
Cuarto de Infraestructura | Extractor 3 3 3 6
manufactura de aire
106 Ducto 3 3 3 27
Esquinas 2 1 2 4
Piso 4 4 4 64
Techo 2 1 2 4
Microbiologia Ambie.nFaI 3 3 4 36
Superficies 2 3 4 24
343
Manija de 3 ) 5 1
puerta
Puerta 4 3 3 36
Pared 4 3 3 36
Ventana 4 3 3 36
Cuarto de Infraestructura Extra_ctor 3 ) 3 18
llenado de aire
107 Ducto 3 2 3 18
Esquinas 2 1 1 2
Piso 4 4 4 64
Techo 2 1 1 2
Microbiologia Ambie_nFaI 3 3 3 18
Superficies 3 4 3 36
278
Cuarto de MpalT ;Jr?ade 3 2 3 18
manuIzligtura Infraestructura Puerta 3 3 3 57
Pared 3 3 3 27
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Ventana 3 3 3 27
Extra_ctor 4 3 4 48
de aire

Ducto 4 4 4 64

Esquinas 1 1 2 2

Piso 4 5 4 80

Techo 1 1 2 2
Microbiologia Ambie_n?al > > 4 100
Superficies 2 3 3 18
413

Fuente: Elaboracion propia

Por lo tanto, se puede observar seglin el analisis de riesgo realizado que el cuarto de
manufactura 303 se considera el punto mas critico de la planta de produccion de Laboratorios
Zepol S.A., preproduccion y postproduccion. Dado que, el cuarto limpio 303 se utiliza para
la manufactura de productos que requieren materias primas en polvo tales como 6xido de
zinc y la maicena, las cuales presentan cantidades elevadas de particulas finas y ultrafinas
con alta tasa de dispersion, por lo que, dentro de los procesos productivos del laboratorio,
estas materias primas tienen mayor capacidad para absorber, retener la humedad y ser agentes

de contaminacion importante.

Ademas, que tiene mayor exposicion a actividades que generan particulas y
microorganismos que lo hace mas susceptible a la acumulacion de contaminantes, y por
ultimo menor frecuencia en la ejecucion de procedimientos de limpieza o que sean menos

intensivos en el cuarto limpio.

4.2.1 Realizar el protocolo de validacion de las labores de limpieza de las
instalaciones en los cuartos limpios de la planta de produccion del Laboratorio Zepol
S.A., para la verificacion que el nivel de higiene requerido se mantiene segun las Buenas

Practicas de Manufactura.

El protocolo de validacion de las labores de limpieza en los cuartos limpios de la

planta de produccion del Laboratorio Zepol S.A. PRO-LIM-2024-002 (Anexo 2), se
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implementa con éxito, Se ha establecido un proceso meticuloso que garantiza la correcta
ejecucion de las tareas de limpieza, incluyendo la descontaminacioén de areas criticas y el
control de la contaminacion microbioldgica, al aplicar un procedimiento detallado de las
zonas de limpieza, el orden adecuado de la misma, y los materiales a utilizar, se asegura el
cumplimiento continuo de los estdndares de higiene exigidos por las Buenas Practicas de

Manufactura.

Se ha llevado a cabo una exhaustiva capacitacion del personal encargado de ejecutar
estas labores (Anexo 4), asegurando su pleno entendimiento de los protocolos y su capacidad
para ejecutarlos de manera efectiva. En conjunto con estas iniciativas, el procedimiento ha
logrado mantener un ambiente de trabajo dptimo, minimizando la contaminacion y asi tener

una adecuada produccion de productos farmacéuticos de alta calidad.

4.2.1.1  Agentes quimicos

Dentro del marco del protocolo de validacion de limpieza de los cuartos limpios en la
planta de produccidn del Laboratorio Zepol S.A., se compila en la tabla 7 de agentes quimicos
utilizados, este cuadro proporciona una vision exhaustiva de los productos quimicos

empleados en el proceso de descontaminacion y desinfeccion.

Tabla 7. Agentes quimicos utilizados en la validacion de limpieza y desinfeccion.

Soluciones de limpieza Descripcion de limpieza

Solucidn esporicida a base de 6xidos, acido peracético y
DRYSAN DUO amonios utilizado como esporicida, fungicida y
bactericida.

Solucion desengrasante utilizado para retirar residuos de
SWIPE .
productos oleaginosos,
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Solucién desinfectante a base de amonios cuaternarios
WHISPER

utilizados como bactericida y fungicida.

Se utiliza como base para la elaboracién de desinfectantes,
ISOPROPANOL

limpiadores y detergentes.

Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla anterior se presentan los agentes quimicos utilizados en la validacion de
procesos de limpieza del Laboratorio Zepol lo cual desempefian un papel crucial en la calidad
de los productos farmacéuticos, ya que son responsables de la eficiencia de la limpieza al
eliminar contaminantes como residuos de productos farmacéuticos, microorganismo y

particulas de las superficies.

4.2.2.1 Descripcion de instalaciones

Las instalaciones de los cuartos limpios del Laboratorio Zepol han sido disefiadas y
equipadas con tecnologia de vanguardia para garantizar un ambiente controlado y limpio.
Cada cuarto limpio ha sido construido conforme a estrictas especificaciones, con sistemas
avanzados de filtracion de aire, control de temperatura, presion positiva y humedad. En la
tabla 8, se presenta las caracteristicas de los cuartos limpios de produccion y las zonas que

se van a validar.

Tabla 8. Descripcion de las instalaciones de los cuartos limpios a validar.

Area Descripcion

Piso El piso debe ser liso, sin grietas y con acabado epoxico.

Esquinas | Las esquinas y el rodapié deben tener curva sanitaria con un

y rodapié¢ | acabado continuo para que la superficie sea lisa.
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Paredes Las paredes deben ser de superficie lisa y libre de grietas.

El techo debe ser de una sola pieza, sellado, lavable y con curva

Techo

sanitaria con un acabado continuo para que la superficie sea lisa.

Las ventanas deben ser de doble vidrio, empotradas, sin salientes y
Ventanas ) ) )

con un acabado continuo para que la superficie sea lisa.

Las puertas requieren marcos metalicos con curva sanitaria (sin
Puertas

salientes), superficie lisa y resistente.

Luminaria | Las luces deben estar incrustadas a nivel del cielo raso, selladas y

de facil limpieza.

Fuente: Elaboracion propia.

La descripcion de las instalaciones en la tabla anterior incluye informacion sobre el
disefio de los cuartos limpios, permitiendo una compresion completa del entorno de las areas

a validar, minimizando la generacion y acumulacion de particulas contaminantes.

4.2.3.1 Parametros del proceso y atributos de calidad

Se establecen rigurosos parametros y atributos de calidad para garantizar la
efectividad y la consistencia de las operaciones del procedimiento de limpieza de las
instalaciones. Estos pardmetros abarcan una amplia gama de aspectos, desde la presencia de
productos quimicos, tiempos de limpieza y actividades de muestreo de las instalaciones Los
atributos de calidad incluyen criterios cualitativos, como una inspeccion fisica de las zonas,
y criterios cuantitativos como el conteo unidades formadoras de colonias tanto para bacterias,

hongos y levaduras (analisis microbioldgicos).

La definicion clara y la aplicacion precisa de estos parametros y atributos son
fundamentales para asegurar el cumplimiento de los estandares regulatorios y mantener la

integridad de ambientes controlados necesarios para la produccion de productos
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farmacéuticos seguros y de alta calidad, asi como cumplir con los criterios de aceptacion

establecidos en este ejercicio de validacion.

En la siguiente tabla 9, se detallan los parametros y atributos de calidad a evaluar
durante la ejecucion de la validacion del procedimiento de limpieza de instalaciones de los

cuartos limpios.

Tabla 9. Parametros y atributos de calidad que se evaluaran en la operacion de

limpieza de instalaciones.

. Parametros de S (15 C. 0 Atributos de Sl . C °
Operacién ; Referencia . No critico
Calidad D Calidad NI g
R NC
: Ausencia de
Presencia de .
residuos de
productos C C
o alcohol y otros
quimicos
productos
Libre de residuos
1 C
solidos
Ausencia de grasa C
L Libre de manchas C
N Apariencia -
Limpieza de . C Sin exceso de
. . fisica . C
instalaciones producto quimico
No repite zonas c
en la limpieza
Instalacion seca C
Hongos y
Andlisis levaduras: < 100 C
microbioldgico ¢ UFC/m?®
g Bacterias: < 200 c
UFC/m?®

Fuente: Elaboracion propia.

Los parametros del proceso y los atributos de calidad presentados en la tabla anterior
ilustran cémo se evaltian los criterios de aceptacion permitiendo indicar cualquier desviacion
que se deba realizar, son fundamentales para asegurar la integridad del proceso de validacion,

permitiendo una mejor compresion. Los parametros del proceso son las variables operativas
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que deben ser monitoreadas y controladas, incluyen duracion del proceso, temperatura,
humedad relativa y tipos de agentes quimicos utilizados. Por otro lado, los atributos de
calidad son las caracteristicas que deben ser verificadas para asegurar que se cumplan con

los estandares de limpieza requeridos, como la apariencia fisica y muestreo microbioldgico.

4.24.1 Réplicas

Las réplicas seran una herramienta importante en este proceso de validacion, ya que
con ella se puede evaluar la homogeneidad del procedimiento de limpieza de los cuartos
limpios del Laboratorio Zepol S.A. y asi poder asegurar que todas las areas criticas del cuarto

limpio estén siendo adecuadamente limpiadas y desinfectadas.

Al realizar tres réplicas en las areas de produccion a validar, estas se recolectan y se
someten a andlisis microbiologicos, posteriormente se comparan con los criterios de
aceptacion predefinidos, para determinar si el procedimiento de limpieza ha sido exitoso o si
requiere acciones correctivas. Para la realizacion de este protocolo de validacion de las areas
de produccion se ejecutaran tres réplicas de limpieza mayor y tres réplicas de limpieza menor

en los cuartos limpios de produccion que se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 10. Cuartos limpios donde se realizara la validacion de limpieza mayor y

menor.
Sala Producto Manufacturado
113 Cuarto de manufactura de cremas
303 Cuarto de manufactura de crema
111 Cuarto de manufactura de Ungiientos

Fuente: Elaboracion propia.
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Cabe mencionar que en cada uno de estos cuartos de manufactura se realizaron
validaciones de limpieza menor y limpieza mayor, por lo que sus procedimientos y agentes

quimicos de limpieza utilizados son diferentes.

La limpieza menor es realizada con una solucion desinfectante a base de amonios
cuaternarios llamada solucion de limpieza menor y es utilizada como bactericida y fungicida
el cual acta principalmente al desestabilizar las membranas celulares de los
microorganismos, estos compuestos son eficaces contra bacterias, hongos y virus, lo que lo
hace ideal para mantener la integridad microbiologica de las areas. Otra de las diferencias es
la frecuencia de ejecucion del procedimiento de limpieza menor lo cual se realiza diariamente
en los cuartos limpios de la planta de produccion, este procedimiento de limpieza menor esta

a cargo de los operarios de produccion y el operario de limpieza de la planta de produccion.

Asi mismo la limpieza mayor hace referencia a la diferencia de agentes quimicos
utilizados los cuales se realizan con una solucion esporicida a base de oxidos, acido
peracético y amonios llamada solucion de limpieza mayor el cual es utilizado, ya que es
altamente eficaz debido a su amplio espectro de accion contra bacterias, hongos y esporas
resistentes, la combinacion de estos tres componentes proporciona un efecto sinérgico, donde
cada agente potencia la accion desinfectante de los otros. La frecuencia de ejecucion del
procedimiento de limpieza mayor se realiza una vez al mes en cada uno de los cuartos limpios
de produccion y la ejecucion de esta limpieza estd a cargo Unicamente del operario de
limpieza de planta. Ademas, se realiza el proceso de nebulizacion el cual se refiere a un
proceso en el cual la solucidon de limpieza mayor se convierte en una fina capa de niebla que
se dispersa uniformemente en el ambiente del cuarto limpio permitiendo una cobertura total
de todas las areas y el aire dentro del cuarto, asegurando una desinfeccion completa y

efectiva.

4.2.5.1 Evaluacion fisica
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Como parte fundamental del desarrollo de la validacion se encuentran los atributos
de calidad, los cuales se realizaron mediante una evaluacion fisica de manera meticulosa para
poder garantizar la limpieza adecuada de todas las zonas a inspeccionar durante el proceso.
Através de esta evaluacion, se establecen los criterios de: ausencia de residuos visibles, como
polvo, manchas, residuos oleosos, exceso de productos quimicos, en las areas como el techo,
esquinas redondeadas, paredes, rejilla del extractor, manija de la puerta, ventanas y piso.
Cada superficie critica y area de dificil acceso se examind para asegurar que estén

completamente limpias y libre de residuos.

El proceso de validacion inicio con la preparacion del personal el cual es importante
que esté debidamente capacitado y equipado con el equipo de proteccion personal adecuado
para evitar la introduccion de contaminantes durante la validacion, la cual se realiza de
manera sistematica siguiendo un procedimiento predefinido para asegurar que se cumpla con

todas las areas.

Es esencial establecer y respetar los distintos periodos, el cual incluye en este caso la
validacion inicial, ya que se lleva a cabo en el comienzo de la implementacion de nuevos
procedimientos de limpieza, lo cual establece y se asegura la eficacia inicial del mismo. Es
clave en este tipo de procedimientos realizar periddicamente revalidaciones para garantizar

la eficacia continua y el cumplimiento con las regulaciones y normativas del laboratorio.

A continuacion, se presenta la tabla 11 con los resultados de las validaciones de las
tres réplicas realizadas de la limpieza menor, la cual se evalud la eficacia del procedimiento
y que cumplan con los criterios de aceptacion estipulados en cada una de las réplicas,

proporcionando una vision detallada de la limpieza realizada de las diferentes zonas.

Tabla 11. Resultados de las validaciones de las 3 réplicas realizadas de la

limpieza menor.

Item

Aspecto Criterios de aceptacion
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Resultado Resultado Resultado
Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3




Cuarto 303 Cuarto 113 Cuarto 111
El aire acondicionado se . ) .
encuentra encendido y Tempergtura. Temper:iltura. Tempezatura.
su rango de temperatura 23.1°C 19.1°C 22°C
Humedad Humedad Humedad

se encuentra entre 16 °C

Relativa: 58.3%

relativa: 51.8%

Relativa: 49.4%

—-25°C
El proceso de limpieza
se tarda . . .
. Tiempo: Tiempo: Tiempo:
ASprt%S | aproximadamente 45 + 50 mF;n 40 mﬁn 40 mrin
genera fs €la 10 minutos segun lo I — E—
sala estipulado
No repite zonas cuando . . .
. . No repite zonas 'y | No repite zonas | No repite zonas
limpia y sigue el orden . . i
i sigue el orden y sigue el orden | y sigue el orden
estipulado
Utiliza agentes quimicos Utiliza los Utiliza los Utiliza los
a base de amonios o agentes agentes
: agentes indicados S Y
cuaternarios indicados indicados
No repite zonas cuando . . .
P limpia No repite zonas | No repite zonas | No repite zonas
Esquinas se encuentran | Libre de manchas Libre de Libre de
Esquinas libre de residuos, y residuos manchas y manchas y
redondeadas, manchas residuos residuos
techoy
L El techo se El techo se El techo se
luminaria Techo se encuentra seco
encuentra seco encuentra seco | encuentra seco
Luminaria se encuentra Se encuentra Se encuentra
. - Se encuentra seca . .
seca, no tiene residuos . ) secay notiene | secay no tiene
A y sin residuos . -
de ningln producto residuos residuos
. . No hay manchas | No hay manchas | No hay manchas
No hay evidencia de . o) e
- ni residuos de ni residuos de ni residuos de
manchas, residuos de
producto producto producto
producto manufacturado
manufacturado manufacturado | manufacturado
No hay presencia No hay No hay
Ausencia de grasa de grasaen la presencia de presencia de
Paredes y zona grasa en la zona | grasa en la zona
enchufe No se observa No se observa

No se observa

Hay ausencia de restos de restos de
. restos de
producto quimico Qo producto producto
producto quimico e ..
quimico quimico

No repite zonas cuando
limpia

No repite zonas

No repite zonas

No repite zonas
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No residuos de producto
manufacturado

No hay residuos
de producto

No hay residuos
de producto

No hay residuos
de producto

manufacturado manufacturado | manufacturado
Rejillas del :
extractor Ausencia de grasa No hay grasa No hay grasa No hay grasa
Sin exceso de producto | No hay producto No hay No hay
. L producto producto
quimico quimico g P
quimico quimico
. No hay No hay
. No hay presencia X X
No residuos de producto presencia de presencia de
de producto
manufacturado producto producto
manufacturado
manufacturado | manufacturado
No hay presencia No hay No hay
Ventanas Ausencia de grasa de grasa en la presencia de presencia de
zona grasa en la zona | grasaen la zona
. : Ausencia de Ausencia de
Hay ausencia de Ausencia de
- L producto producto
producto quimico producto quimico o P
quimico quimico
No se observa No se observa No se observa
. . residuos de residuos de residuos de
. No hay evidencia de
Manija de ; producto producto producto
manchas, residuos de .
puertas manufacturado ni | manufacturado | manufacturado
producto manufacturado . ) . . ) . . ;
hay evidencia de | ni hay evidencia | ni hay evidencia
manchas de manchas de manchas
. . No hay manchas | No hay manchas | No hay manchas
No hay evidencia de L o) L)
- ni residuos de ni residuos de ni residuos de
manchas, residuos de
producto producto producto
producto manufacturado
manufacturado manufacturado | manufacturado
No hay presencia No hay No hay
Puertas Ausencia de grasa de grasa en la presencia de presencia de
zona grasa en la zona | grasaen la zona
Hay ausencia de No se observa
Hay ausencia de No hay producto y roducto restos de
producto quimico quimico produ producto
quimico o
quimico
No hay evidencia de NO. hay_ manchas NO. hay_ manchas No hay manchas
; ni residuos de ni residuos de .
manchas, residuos de ni residuos de
producto producto o
producto manufacturado ningun producto
manufacturado manufacturado
Piso No hay presencia No hay No hay

Hay ausencia de grasa

de grasa en la

presencia de

presencia de

Zona grasa en la zona | grasaen la zona
Hay ausencia de No se observa No se observa No se observa
y restos de restos de

producto quimico

producto quimico

restos de
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Fuente: Elaboracion propia.

Con base en los resultados de la inspeccion visual realizada en la validacion de
limpieza menor se determina que se cumple con todos los pardmetros criticos evaluados en
el protocolo de validacion de procesos de limpieza y desinfeccion de areas para produccion
PRO-LIM-2024-002, ya que en las tres réplicas realizadas en las diferentes zonas se aprueban
los criterios de aceptacion. En la sala en general no se repitieron zonas, se siguid el orden
estipulado iniciando con en el techo, luminaria, esquinas redondeas del techo, paredes,
ventanas, rejillas del extractor, puertas y finalizando con el piso los cuales no presentan
exceso de producto quimico, manchas, residuos de producto manufacturado y no hay

presencia de producto oleoso.

El tiempo de duracién para la ejecucion del procedimiento de limpieza se encuentra
entre el rango de aceptacion de duracion en cada uno de los cuartos el cual es de 45 minutos
+10 min. Y ademas los parametros que se deben encontrar los cuartos en temperaturas de 16
°C a 23 °C y humedad relativa de 30 % a 60 % siendo estos parametros criticos se encuentra

en el rango del criterio de aceptacion.

En la tabla 12, se presenta un resumen detallado de los resultados obtenidos en las
tres réplicas realizadas durante la validacion de limpieza mayor en el Laboratorio Zepol S, A
cada réplica ha sido evaluada minuciosamente utilizando criterios visuales y andlisis

microbioldgicos que permitan mantener la integridad del entorno de produccion.

Tabla 12. Resultados de las validaciones de las 3 réplicas realizadas de la

limpieza mayor.

Iltem

Aspecto Criterios de aceptacion
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producto producto
quimico quimico

Resultado Resultado Resultado
Réplica 1 Réplica 2 Réplica 3




Cuarto 113 Cuarto 303 Cuarto 111
El aire acondicionado se Temperatura: Temperatura: Temperatura:
encuentra encendido y 20.3 °C 22.3°C 20.3°C
su rango de temperatura
se encuentre entre 16 °C Humedad Humedad Humedad
- 25°C Relativa: 55.6% Relativa: 54% Relativa: 57%
El proceso de limpieza
ASpectos se tarda 90 minutos + 10 Tiempo: Tiempo: Tiempo:
energles de I aproximadamente segun 90 min 100 min 95 min
9 lo estipulado
sala -
No repite zonas cuando . . .
limpia y sigue el orden No_ repite zonas y No_ repite zonas No_ repite zonas
estipulado sigue el orden y sigue el orden | y sigue el orden
Utiliza agentes quimicos Utiliza la Utiliza la Utiliza la
3 basgde amcl)nios solucion de solucion de solucion de
cuaternarios limpieza mayory | limpieza mayor | limpieza mayor
el Swipe y el Swipe y el Swipe
No repite zonas cuando Se realiza la Se realiza la Se realiza la
limpia nebulizacién nebulizacién nebulizacion
Esquinas se encuentran
Esquinas libre de residuos, No repite zonas | No repite zonas | No repite zonas
redondeadas, manchas
techoy Esquinas libres de | Esquinas libres | Esquinas libres
luminaria Techo se encuentra seco residuos, de residuos, de residuos,
manchas manchas manchas
Egg'nnag'ﬁesﬁeefei?gﬂgf El techo se El techo se El techo se
de ’ningl’m producto encuentra seco encuentra seco | encuentra seco
No hay evidencia de Se encuentraseca | Se encuentra Se encuentra
manchas, residuos de y no tiene secay notiene | secay no tiene
producto manufacturado residuos residuos residuos
No hay manchas | No hay manchas | No hay manchas
Ausencia de grasa ni residuos de ni residuos de ni residuos de
Paredes y ningun producto | ningun producto | ningun producto
enchufe Hay ausencia de No hay presencia No hgy No hgy
roducto quimico de grasa en la presencia de presencia de
P a zona grasa en la zona | grasaen la zona
NO se observa No se observa No se observa
No repite zonas cuando restos de restos de
S restos de
limpia oroducto quimico produ_cto produ_cto
quimico quimico
Rejillas del No residuos de producto No se repiten No se repiten No se repiten
extractor manufacturado zonas zonas zonas
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No hay presencia rel\slgnrc];?g de rel\sle(:)nrc]:?g de
Ausencia de grasa de producto P P
manufacturado producto producto
manufacturado | manufacturado
No hay presencia No hay No hay

Sin exceso de producto
quimico

de grasa en la
zona

presencia de
grasa en la zona

presencia de
grasa en la zona

No residuos de producto

No hay exceso de

No hay exceso
de producto

No hay exceso
de producto

manufacturado producto quimico P o
quimico quimico
No hay presencia rel\slgnrc];?g de rel\sle(:)nrc]:?g de
Ventanas Ausencia de grasa de producto P P
manufacturado producto producto
manufacturado | manufacturado
Hay ausencia de No hay presencia No hgy No hgy
roducto quimico de grasa en la presencia de presencia de
P zona grasa en la zona | grasaen la zona
Maniia de No hay evidencia de No se observa Nor;’stgsigva Norzgtgszeerva
) manchas, residuos de restos de
puertas L producto producto
producto manufacturado | producto quimico P ..
quimico quimico
No hay evidencia de No hay manchas | No hay manchas | No hay manchas
manchas, residuos de ni residuos de ni residuos de ni residuos de
producto manufacturado | ningln producto | ningun producto | ningun producto
No hay manchas | No hay manchas | No hay manchas
Puertas Ausencia de grasa ni residuos de ni residuos de ni residuos de
ningun producto | ninguin producto | ningun producto
Hay ausencia de No hay presencia No hgy No hgy
. de grasa en la presencia de presencia de
producto quimico
zona grasa en la zona | grasaen la zona
No hay evidencia de No se observa No se observa No se observa
; restos de restos de
manchas, residuos de restos de
- producto producto
producto manufacturado | producto quimico P o
quimico quimico
Piso No hay manchas | No hay manchas | No hay manchas

Hay ausencia de grasa

ni residuos de
ningun producto

ni residuos de
ningun producto

ni residuos de
ningun producto

Hay ausencia de
producto quimico

No hay presencia
de grasa en la
zona

No hay
presencia de
grasa en la zona

No hay
presencia de
grasa en la zona

Fuente: Elaboracion propia.
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Por otro lado, en la réplica de la limpieza mayor realizada también se logré cumplir
con todos los criterios de aceptacion establecidos en el protocolo de validacion de procesos

de limpieza y desinfeccion de areas para produccion PRO-LIM-2024-002.

Se establecié una duracion de tiempo de 90 £10 minutos, por lo que las tres réplicas
realizadas en este procedimiento se encuentran entre el rango de aceptacion, ya que la réplica
uno fue de 90 minutos, la dos de 100 minutos y la tercera de 95 minutos, por lo tanto,
cumplen. Ademas, otro de los parametros criticos era la temperatura, la cual debia mantenerse
entre los 16 °C y 23 °C y en las tres se encontraban en el rango de aceptacion, asi como
también la humedad relativa que su rango era de 30 % y 60 % lo cual fue ideal en las tres

réplicas.

La obtencion de resultados satisfactorios en la nebulizacion durante la validacion con
agentes quimicos a base de 6xidos y amonios cuaternarios fueron efectivos en la eliminacion
de una amplia gama de contaminantes, incluyendo microorganismos y residuos de productos
farmacéuticos, ademas que proporciono una uniformidad en la distribucion del agente
quimico en todas las 4reas asegurando que todas las superficies y areas reciban una cobertura

completa lo que contribuye a una limpieza efectiva y homogénea.

La evaluacion de la apariencia fisica, libre de residuos, productos oleosos y producto
manufacturado fue un analisis que se centro6 en la inspeccion visual de las areas y superficies
después del proceso de limpieza la cual se realizo de manera rigurosa las cual en las tres
réplicas cumplen con los criterios de aceptacion y no genera ninguna desviacion, por lo tanto,

se podria decir que este proceso cumple con las buenas practicas de manufactura.

4.3.1 Comprobar que las pruebas microbioldgicas obtenidas en el proceso de
limpieza garanticen mediante la validacion realizada por el Departamento de Servicios

Técnicos condiciones oOptimas que eviten la contaminacion microbiana, la
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contaminacion cruzada entre productos en el area de produccion de Laboratorio Zepol

S.A.

En el Laboratorio de Control de Calidad se realizan los analisis de cada una de las
muestras, utilizando las técnicas por medio de placas microbioldgicas para el muestreo de
superficies y el muestreo de particulas viables en el ambiente. Los pardmetros criticos del
proceso de limpieza se verifican con el fin de asegurar que proceso se ejecute de acuerdo con

el procedimiento establecido, los cuales se analizan y se registran.

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en los muestreos realizados para
el andlisis de control de calidad en las pruebas microbioldgicas de superficies y particulas
viables. Estos resultados reflejan el estado higiénico y la carga microbiana presente en las
areas evaluadas, proporcionando una vision integral de la eficacia de las practicas de limpieza
y desinfeccion implementadas. Las tablas incluyen datos especificos del recuento microbiano
en diferentes zonas del cuarto y particulas viables, permitiendo una evaluaciéon comparativa

entre los diferentes momentos de muestreo pre limpieza y post limpieza de las areas.

Tabla 13. Resultados obtenidos en los muestreos para analisis de control de

calidad para las pruebas microbioldgicas limpieza menor.

Réplica 01. Cuarto 303

Conteo antes de limpieza Conteo después de limpieza

Punto de muestreo (UFC/ md) (UFC/ md)
(superficies) Bacterias Hongos y Bacterias Hongos y
levaduras levaduras
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0

Conteo antes de limpieza

Conteo después de limpieza

Punto de muestreo (UFC/ m®) (UFC/ m®)
(particulas viables) : Hongos y : Hongos y
Bacterias levaduras Bacterias levaduras




1 5 40 <5 10
2 10 30 <5 20
3 5 35 <5 15

Réplica 02. Cuarto 113

2 10 20 5 <5
3 <5 20 <5 <5
Réplica 03. Cuarto 111

10




3 <5 50 <5 10

Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 13, se observa la comparacion de los resultados de particulas viables antes
y después de la validacion de limpieza menor en los cuartos limpios del Laboratorio Zepol
S.A. revela una notable mejora en la calidad del ambiente de produccion. Antes de la
limpieza, se observaron niveles ligeramente altos de contaminaciéon microbioldgica, pero
dentro de los criterios de aceptacion. Sin embargo, después de la limpieza se registrd una
reduccion significativa en la concentracion de particulas viables, lo cual indica una efectiva
remocion de contaminantes y una mejora en las condiciones de higiene. La disminucién en
los niveles de contaminacion microbiologica después de la limpieza respalda la confiabilidad
del proceso de limpieza y la integridad de la calidad de los productos manufacturados en los

cuartos limpios (Anexo 6).

La ausencia de crecimiento microbiano en las superficies (Anexo 8) después de la
validacion de la limpieza en los cuartos de produccion es un resultado altamente positivo, ya
que indica la efectividad de los procedimientos de limpieza implementados, lo cual sugiere
que las superficies han sido adecuadamente descontaminadas, lo cual confirma la capacidad

para mantener un ambiente de produccion libre de contaminantes microbianos.

La ausencia de crecimiento microbiano es un indicador clave de la capacidad que
tienen los agentes de limpieza para eliminar completamente los contaminantes bioldgicos,
sin embargo, es importante destacar que la eficacia de los agentes de limpieza tiene también
la capacidad de disminuir otro tipo de residuos como particulas, grasa, aceites y otro tipo de

materias primas.

Tabla 14. Resultados obtenidos en los muestreos para analisis de control de

calidad para las pruebas microbioldgicas limpieza mayor.

Réplica 01. Cuarto 113
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<5

15

<5

3

<5

<5

Réplica 02. Cuarto 303

15

30

<5

<5

3

<5

50

<5

10

Réplica 03. Cuarto 111
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1 2 2 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0
Punto de Conteo antes de limpieza Conteo después de limpieza
muestreo (UFC/ m®) (UFC/ m®)

(particulas . Hongos y . Hongos y

viables) RIS levaduras EEBUIES levaduras

1 10 30 <5 10

2 10 45 <5 <5

3 10 35 <5 <5

Fuente: Elaboracion propia.

En medios de cultivo como agar tripticasa soya y sabouraud dextrosa para
microorganismo aerobios viables, revelaron la presencia de crecimiento de bacterias, hongos
y levaduras (Anexo 7), sin embargo, el recuento de colonias en las muestras analizadas son
menores a los valores establecidos en los criterios de aceptacion, por lo tanto, se encuentran
dentro del rango aceptado y establecido en el protocolo de validacion; se sugiere que los
procedimientos de limpieza mayor implementados son en general efectivos para mantener la

carga microbiana dentro de los limites aceptables.

Los cambios en las unidades formadoras de colonias del muestreo microbioldgico
antes y después de la limpieza fueron indicadores cruciales de la efectividad del proceso de
limpieza, se observa que antes de la limpieza los recuentos de UFC fueron mas altos debido
a la acumulacion de microorganismos en las superficies, después de la limpieza el recuento
de UFC disminuyeron significativamente lo que indica una reduccidon importante en la carga
microbiana, esta disminucion es el resultado deseado del proceso de limpieza, ya que se
encuentra entre el criterio de aceptacion tanto en el muestreo de superficies como en el

muestreo de particulas viables (Anexo 9).
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La importancia de las nebulizaciones en el procedimiento de limpieza mayor radica
en la capacidad de desinfectar de manera integral el ambiente de los cuartos, ya que permitié
la distribucion uniforme de agentes desinfectantes en el aire, alcanzando areas de dificil
acceso, por lo tanto, esta practica completa los procedimientos de limpieza para mantener las

areas controladas libres de contaminantes.

En el Anexo 4, se muestran todos los puntos de muestreo de los cuartos que se
incluyeron en la validacion, estos puntos fueron ubicados considerando la localizacion y su
cercania con el producto, asi como la facilidad de acceder a estos puntos para ejecutar la

limpieza.

4.2 Recomendaciones

. Realizar auditorias internas periddicas para evaluar el seguimiento correcto de los
procedimientos de limpieza y el cumplimiento de los SOPs.

. Revisar y actualizar los procedimientos de limpieza y validacion de equipos, ya que
es importante mantener ambientes controlados estrictos en cada uno de los cuartos,

ya sea cuartos de manufactura o llenado.

. Proporcionar formacién continua al personal de limpieza y a los operadores de
produccion sobre las técnicas de limpieza, la importancia de la validacion y el
cumplimiento de los SOPs.

. Mantener las condiciones ambientales (temperatura y humedad) siempre dentro de
los rangos adecuados, para ayudar a prevenir el crecimiento excesivo de

microorganismos.

. Mantener actualizados la rotulacion cuando se esta ejecutando la limpieza y cuando
ya el proceso ha finalizado, ya que es importante asegurar el estado en el que se

encuentra la limpieza durante el dia.
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Asegurar el cumplimiento del cronograma de los horarios de las limpiezas es crucial
para mantener la eficacia del proceso y entornos controlados de los cuartos limpios

del Laboratorio Zepol S.A.
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6.1 Anexos

Anexo 1. Bitacora semanal de las actividades realizadas durante el internado en

Laboratorio Zepol S.A. durante el periodo de enero a junio 2024.

Semana Descripcion breve de Su reflexion acerca de las
actividades semanales actividades semanales
(aspectos objetivos) (aspectos subjetivos)

1 Se realizaron durante la semana las | Las capacitaciones son
(8/01/24 — capacitaciones internas de la | necesarias para conocer mas
12/01/24) empresa, las cuales fueron: sobre de qué manera se trabaja,

cudles, con las metas, sus
o Capacitacion sobre el SOP- valores, y lo que se quiere lograr
CAL-03. como industria, para trabajar
o Capacitacion respuesta ante todos en conjunto para un mismo
Emergencias. objetivo.
o Capacitacion de manejo de
residuos. Las instalaciones me parecieron
o Induccién de Matices Zepoleros | ordenadas y limpias. Y sobre
y 7 habitos. todo la cordialidad y amabilidad
o Induccion salud ocupacional. que tienen los empleados para
o Induccién a 4 Disciplinas de la | los internos.
ejecucion y Trello.
o Induccién ISO 14001.
o Capacitacion de  productos
Zepol.

2 Capacitaciones sobre las diferentes | Se conoci el area de produccion
(15/01/24 - calificaciones de los equipos. y se ejecutd una validacion
19/01/24) durante 3 dias a lotes de un

1. SOP-F&E-01: Establecimiento

producto de CMD (Desarrollo y

80




del sistema de validaciones y
calificaciones del Laboratorio
Zepol.

2. SOP-F&E-02: Calificacion de
equipos.

3. SOP-F&E-03: Calificacion de
instalaciones.

4. SOP-F&E-05: Calificacion de
sistemas criticos.

5. SOP-F&E-06: Validacion de
procesos productivos.

6. SOP-F&E-07: Validacion de

procesos de limpieza.

Se realizd una reunion sobre el tema
de investigacion y las funciones que
iba a realizar en el internado.

Se realizd el Protocolo de validacion
del proceso de manufactura de tres
lotes de la crema F3.

Se empezd a desarrollar el tema de
investigacion y el objetivo general
del trabajo.

Se participd en la reunién anual de
la empresa en la cual se hablé sobre
los resultados del 2023 y las metas
del 2024.

Manufactura)

terceros.

por

contrato a

3
(22/01/24-
26/01/24)

Se ejecutd la recalificacion de
operacion e instalacion  del

viscosimetro VIS-01.

Se pudo conocer el laboratorio

de Control de Calidad, ya que se

desarrolld la calificacion del
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Se realizaron los reportes de ambos
protocolos.

Se realizaron fichas técnicas de 3
productos para el departamento de
Investigacion y Desarrollo.

Se le brindé colaboracion al
departamento de talento humano
sobre la actualizacion de los
expedientes del personal de la
empresa.

Se avanzd con el trabajo final de
graduacién, se terminaron los
objetivos  especificos y la

introduccion.

viscosimetro gue se encuentra en

ese Departamento.

4
(29/01/24 —
02/02/24)

Se avanzd con el trabajo final de
graduacién, iniciando con la
justificacion del trabajo.

Se realizO el protocolo de
recalificacion de instalacion y
operacion de la camara de
estabilidad CAE-01.

Se ejecutdé la validacion del
protocolo de recalificacion de
instalacion  de la  cémara
de estabilidad y posteriormente el
reporte correspondiente.

Se realizO el protocolo de
recalificacion de instalacion y
operacion del tanque TAN-23.

Se realizO0 el protocolo de

Se obtiene mas conocimiento
sobre la elaboracion  de
protocolos de calificacion de
equipos, ademas se conocio el
area de empaque, ya que se
califico la codificadora que se

encuentra en el lugar.
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recalificacion de instalacion vy

operacion de la selladora SEL-23.

5
(5/02/24 —
9/02/24)

Se termina de hacer parte del avance
1, y se termina la bitdcora para
presentarla completa hasta esta
semana.

Se realiza el protocolo de
calificacion de instalacion vy
operacion de la Marmita 05.

Se ejecutd la calificacion de
instalacion de la selladora y el tanel
termoencogido.

Se inici6 con el analisis y evaluacion
de riesgo de los cuartos limpios en la
planta de produccion para el trabajo

final de graduacion

Se tiene una mejor perspectiva
sobre lo que consiste el trabajo
de investigacion y se logra.

Se conoce mas sobre los equipos
gue se encuentran en la planta de
produccion especificamente en

el &rea de empaque.

6
(12/02/24 -
16/02/24)

Se realiza el reporte de la selladora
y el tinel termoencogido.

Se continua con el analisis de riesgo
de los cuartos limpios post
produccién.

Se verifico el procedimiento de
sanitizacion de los cuartos limpios
de la planta de produccion.
Ejecucion del protocolo  de
calificacion de la Camara de
estabilidad.

Se realiz6 la ficha técnica de varias
materias primas y de empaques

terciarios.

Se aplica el plan de ejecucion y
su respectivo reporte sobre la
operacion de la cémara de
estabilidad, dando como
resultado que el equipo se
mantiene en Optimas
condiciones  operativas.  Se
estudiaron los resultados
obtenidos del andlisis de riesgo
cuartos

de los limpios vy

muestrean los resultados
microbiologicos de superficie y
de particulas viables.

Se evalud la ficha técnica de las

materias  primas y  sus
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especificaciones.

7 Se avanzd con el trabajo final de | Se realiza una investigacion
(19/02/2024 - graduacion, continuando con el | bibliogréafica sobre las posibles
23/02/2024) marco referencial de TFG. definiciones del marco

Se inici6 con la actualizacion del | referencial.

procedimiento de limpieza y | Se obtienen los resultados del

desinfeccion de los cuartos limpios | analisis de los puntos criticos y

de produccioén. tener una mejor perspectiva
sobre el mapeo microbioldgico
de superficies y de particulas
viables.

8 Se realizd el protocolo de | Se aplica el plan de ejecucion y
(26/02/2024 — recalificacion de instalacion y | su respectivo reporte sobre la

1/03/2024 operacion de la banda | banda transportadora BAT- 10,
transportadora BAT-10. dando como resultado que el
Se ejecutdé la validacion del | equipo se mantiene en Optimas
protocolo de recalificacion de | condiciones operativas.
instalacion de la banda | Se conoce mas sobre la forma de
transportadora BAT-10 y | desarrollar productos en el
posteriormente el reporte | departamento encargado y se
correspondiente. logra obtener mas
Se realiz6 el desarrollo de una linea | conocimientos y ejecutar las
de productos para el cuerpo el cual | diferentes preparaciones.
incluye body oil, body wash,
bloqueador, crema los cuales son
productos  solicitados por el
departamento CMD.

9 Se avanz6 con el trabajo final de | Se aplica el plan de ejecucion y
(4/03/2024 — graduacion, continuando con el | su respectivo reporte sobre la
8/03/2024) marco referencial de TFG. operacion del molino MOL-03y
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Se realizd el protocolo de

recalificacion de instalacion vy
operacion del molino MOL- 03 y
Empacadora de sachets EMP-01

Se ejecutdé la validacion del
protocolo de recalificacion de
instalacion y operacion del molino
MOL-03 y Empacadora sachets
EMP-01

Se aplica el plan de ejecucién y su
respectivo  reporte  sobre la
operacion del molino MOL-03 y de
la Empacadora de sachets EMP-01
dando como resultado que el equipo
se mantiene en éptimas condiciones
operativas y posteriormente el

reporte correspondiente.

de la Empacadora de sachets
dando como resultado que el
equipo se mantiene en Optimas

condiciones operativas.

10
(11/03/2024 —
15/03/2024)

Se realizd el protocolo de

calificacion de instalacion vy
operacion de la banda
transportadora BAT-05

Se ejecutdé la validacion del

protocolo de recalificacion de

instalacion de la de la banda
transportadora BAT-05 y
posteriormente el reporte

correspondiente.

Se inicié con la investigacion y el
desarrollo de un gel dental solicitado
por el departamento de CMD.

Se realiza la especificacion de

Se aplica el plan de ejecucion y
Su respectivo reporte sobre la
operacion e instalacion de la
banda transportadora dando
como resultado que el equipo se
mantiene en buenas condiciones

y funcionando correctamente.
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calidad del producto primario de un
gel dental.

11
(18/03/2024 —
22/03/2024)

Se avanzo con el trabajo final de
graduacion, continuando con el
marco metodologico de TFG.

Se realiz6 el desarrollo de un
enjuague bucal bifésico, el cual es
un producto solicitado por el
departamento CMD.
Se realizO el protocolo de
recalificacion de instalacion y
operacion del plato giratorio PLA-
04

Se ejecutdé la validacion del
protocolo de recalificacion de
instalacion y operacion del plato
giratorio PLA-04 y posteriormente
el reporte correspondiente.

Se realiza la especificacion de

calidad de empaques secundarios.

Se enfoco en la realizacion en el
desarrollo de pruebas piloto un
enjuague bucal bifasico para
verificar que la compatibilidad

de materias primas.

12
(25/03/2024 —
29/03/2024)

El laboratorio Zepol se encuentra
cerrado.

Se encuentra cerrado  por

motivos de semana santa.

13
(01/04/2024 —
05/04/2024)

Se inicia el desarrollo del proyecto
de blogueadores solares en el
Laboratorio de investigacion y
desarrollo del

S.A.

laboratorio  Zepol

Se termina de realizar el segundo
avance del trabajo final de

graduacion.

Se elaboraron productos piloto
de los bloqueadores para
mostrarle al departamento de
mercadeo y comercial para
valoracion del aspecto final del

producto.
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Se inicia la investigacion sobre los

productos quimicos ideales para la

14
(08/04/2024 —
12/04/2024)

Se realiza la actualizacion del
manual de puestos de los empleados
de Laboratorio Zepol S.A.

Se realizO en el laboratorio de
microbiologia un analisis de
microorganismos presentes en agua

por medio de membranas.

Redactar la documentacion y
la calificacion del
equipo BAT-10

utilizada para el

ejecutar
equipo del
proceso de
empaque, la cual verifica el
instalacion

estado fisico,

eléctrica, documentacion del
manual de uso y limpieza, asi
como también el
funcionamiento de operacion.

Se realiza el andlisis como parte
de procesos rigurosos del
departamento del control de
calidad verificando la presencia
de microorganismo en el agua, y

agua purificada.

15
(15/04/2024 —
19/04/2024)

Se ejecutdé la validacion del

protocolo de recalificacion de
instalacion 'y  operacion  del
Microscopio MIC-01 y del Bafio
Maria BAM-01.
Se ejecutdé el protocolo de
recalificacion de instalacion y
operacion del tanque TAN-23.

Se inicia con la realizacion del
nuevo protocolo de validacion de
limpieza de los cuartos limpios de

produccion.

Se aplica el plan de ejecucion y
Su respectivo reporte sobre la
operacion  del
MIC-01y del Bafio Maria BAM-
01 dando como resultado que el

Microscopio

equipo se mantiene en Optimas

condiciones operativas.

16

Se realiza la presentacién para la

Se redacta el protocolo de
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(22/04/2024 - capacitacion, y se termina el SOP de | recalificacion para evaluar la

26/04/2024) limpieza y desinfeccion de areas de | instalacion de las codificadoras
produccién. COD-11y COD-12.
Se realiz6 el protocolo de | Se realiza una revision del
recalificacion de instalacion de las | procedimiento para
codificadoras COD-11 y COD-12. posteriormente  enviarse  a
Se realizaron mejoras en el aspecto | revision y aprobacion por parte
fisico de los blogueadores, | de aseguramiento de calidad y
realizando otras formulaciones. director de operaciones.
Se continua con la realizacién del | Se realiza el control de cambios
nuevo protocolo de validacién de | del nuevo procedimiento de
limpieza de los cuartos limpios de | limpiezay desinfeccion.
produccién.

17 Se ejecutd la validacion del | Redactar la documentacion y
(29/04/2024 — protocolo de recalificacion de | ejecutar la calificacion de los
03/05/2024) operacion de las codificadoras | equipos, la cual verifica el

COD-11y COD-12. estado  fisico, instalacion
Se realiza capacitacion al personal | €léctrica, documentacion del
de produccién de manera presencial | manual de uso y limpieza, asi
y a personal administrativo, y | COMO tambien el
personal del departamento de | funcionamiento de operacion.
direccion técnica de manera virtual | Se mejora el trabajo final de
sobre la actualizacién del SOP de | graduacion el cual se corrige las
limpieza y desinfeccion de areas de | cosas que se deben mejorar y
produccion. afiadir.

Se realizan las correcciones del

segundo avance del trabajo final de

graduacion.

18 Se realiza la capacitacion al personal | Tras haber logrado terminar el
(06/05/2024 - de produccion de Buenas practicas | protocolo de validacion de
10/05/2024) de manufactura enfocado en | limpieza de los cuartos limpios,
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validacion de procedimientos de
limpieza y auditoria de calidad.

Se ejecutdé el protocolo de
recalificacion de instalacion y

operacion del tanque TAN-23.

se inicid con el desarrollo de
todo el proceso de validacion.

Redactar la documentacion y

ejecutar la calificacion del
equipo del equipo TAN-23
utilizada en productos
cosméticos  verificando el

funcionamiento de operacion.

19
(13/05/2024 -
17/05/2024)

Se ejecutdé el protocolo de

validacion  del  proceso  de
manufactura del Zpol Ultra en tres
lotes diferentes.

Se inicia con la implementacion de
la validacion de los cuartos limpios
y se procede a tomar las muestras
microbioldgicas de superficies y de
particulas viables
Se redacta el protocolo de
recalificacion de instalacion de las

codificadoras COD-11 y COD-12.

El departamento de
microbiologia se toma las
muestras de las areas que se
realizo0 la validacion para
posteriormente  brindar  los
resultados.

Se verifica todos los parametros
criticos 'y los criterios de
aceptacion a evaluar en los
diferentes cuartos limpios de la
planta de produccion.

Y el monitoreo de particulas
viables 'y  muestras  de

superficies.

20
(20/05/2024 —
24/05/2024)

Se continua con el proceso de
validacién de la limpieza mayor de
los cuartos limpios de la planta de
produccion.

Se analizan los primeros resultados
microbiologicos de la limpieza

menor obtenidos.

Se realiza el andlisis de los
primeros resultados
microbioldgicos generados en la
validacion de la limpieza menor
que se ejecuto en la semana 19.

documento.

21
(27/05/2024 -

Se termina con el desarrollo del

avance final del proyecto.

Desarrollo de la Gltima parte de

los logros del TFG para proceder
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31/05/2024) con las recomendaciones Yy
formato del

Anexo 2. Protocolo de validacion de procesos de limpieza y desinfeccion de areas

para produccion.

LABORATORIOE ZEFOL, LA,
FROTOCOLD DE VALIDATION DE FROCES0 § DE LIMPIEZA
CODIGO PROLIM 024 02 VER 50N H

Protocolo de Validacion de
Procesos de Limpieza

Limpieza vy Desinfeccion de las
Areas para Produccion

PRO-LIM-2024-002

LABORATORIDS

ZEPOL
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Anexo 3. Reporte de validacion de procesos de limpieza y desinfeccion de areas

para produccion.

LABORATORID S FEPOL, 5.4.
REPORTE DE VALIDACION DE PROCE 502 DE LIMPIEZA
CODHED REP-LIM-2024-002 VER S10M 01

Reporte de Validacion de
Procesos de Limpieza

Limpieza y Desinfeccion de las
Areas para Produccion

REP-LIM-2024-002

LABORATORIOS

ZEPOL
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Anexo 4. Hoja de capacitacion al personal involucrada en la validacion de
limpieza de la planta de produccion del Laboratorio Zepol.

92



Anexo 5. Mapa de muestreo de los cuartos limpios a validar en la planta de
produccion del Laboratorio Zepol S.A.

Mapa de muestreo del cuarto 303 de particulas viables y superficies.

B

PILA

1

Mapa de muestreo del cuarto 111 de particulas viables y superficies.

E 111

o

2]

Mapa de muestreo del cuarto 113 de particulas viables y superficies.

Homogeneizadora

FE

113

Homogeneizadora

|Z| MESA ‘
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Anexo 6. Resultados de las placas de particulas viables de la limpieza menor

antes y después de la limpieza en cada uno de los cuartos realizada la validacion.

ANTES LIMPIEZA

DESPUES LIMPIEZA

Anexo 7. Resultados de las placas de particulas viables de la limpieza mayor
antes y después de la limpieza en cada uno de los cuartos realizada la validacion.

ANTES LIMPIEZA

DESPUES LIMPIEZA
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Anexo 8. Resultados de las placas de superficies de la limpieza menor antes y

después de la limpieza en cada uno de los cuartos realizada la validacion.

ANTES LIMPIEZA

DESPUES LIMPIEZA

Anexo 9. Resultados de las placas de superficies de la limpieza mayor antes y

después de la limpieza en cada uno de los cuartos realizada la validacion.

ANTES LIMPIEZA

DESPUES LIMPIEZA
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