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GLOSARIO

Biocarga: el grado de contaminacion o carga microbianas; la cantidad de microorganismos que

contaminan un objeto.

Buenas Practicas de Manufactura: conjunto de procedimientos y normas destinados a garantizar

la produccion uniforme de los lotes de productos farmacéuticos que cumplan las normas de calidad.

Electrolito: es una sustancia que contiene iones libres, los que se comportan como un medio

conductor eléctrico.

Entidad: Colectividad considerada como unidad, y, en especial, cualquier corporacion, compaii

a, institucion, etc., tomada como persona juridica.
Manual: Libro en que se compendia lo mas sustancial de una materia.

Meséfilo: son organismos que alcanzan su desarrollo 6ptimo a temperaturas que oscilan entre 20

y 45 °C.
Solucién: Mezcla que resulta de disolver una sustancia s6lida en un liquido.
Subsanar: Reparar o remediar un defecto.

Vehiculos: son utilizados para mejorar la estabilidad, la absorcion y la administracién de los

farmacos.

Verificar: Comprobar o examinar la verdad de algo.
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RESUMEN

El presente trabajo consistié en la elaboracion de un manual de procedimientos microbiologicos
para el andlisis de un suero de rehidratacion oral fabricado por un laboratorio farmacéutico de El
Salvador. En dicho manual, se recopilaron los procedimientos con los que dicho laboratorio ya
contaba, de los cuales cuatro fueron actualizados conforme a la bibliografia oficial vigente.
Ademas, se incorporaron cinco nuevos procedimientos que obedecen las directrices que estos
documentos establecen para esta forma farmacéutica. Para tal fin, se elabor6 una guia de auditoria
interna que fue ejecutada por el personal encargado del laboratorio de control de calidad
microbioldgico, en donde se recopil6 la informacion acerca del conocimiento de: en qué consiste
un manual de procedimientos microbioldgicos, de los procedimientos existentes a la fecha de la
auditoria, el conocimiento del fundamento de un manual de procedimientos en el laboratorio de

control de calidad microbioldgico.

Este estudio fue realizado ya que la elaboracion de un manual de procedimientos de anélisis
microbioldgicos resulta esencial para verificar la calidad e inocuidad del producto, asegurando que
sea seguro para el paciente y que cumpla su funcion de restablecer el equilibrio hidroelectrolitico,
de esta manera el manual se convierte en una herramienta clave para obtener el aval del ente

regulador sanitario de El Salvador.

Ademas, los procedimientos microbiologicos actualizados, los cuales fueron basados en
especificaciones oficiales consultadas en el afio 2023, tales como la Farmacopea de los Estados
Unidos USP y la guia de la OMS, se espera que estos tengan una vigencia de tres afios, segin
lineamientos internos de laboratorio. Esta periodicidad busca garantizar la continuidad en la oferta

de productos confiables y accesibles para la poblacion.
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1.0 INTRODUCCION

Los manuales de procedimientos son una recopilacion de los procesos de control interno de una
entidad, los cuales permiten que los miembros de ella consulten las diferentes directrices
establecidas para trabajar de manera coordinada (1). Actualmente, en la industria farmacéutica es
requerida la redaccion e implementacion de dichos manuales, debido a que, son inspeccionados
por la entidad reguladora correspondiente, la cual verifica la calidad y eficacia de sus procesos con
el fin de certificar a la entidad y asi garantizar la calidad de los distintos medicamentos que elaboran

y que seran utilizados para publico en general.

En El Salvador, los distintos laboratorios farmacéuticos basan sus manuales de procedimientos de
andlisis conforme a lo establecido en bibliografia oficial y Reglamentos Técnicos
Centroamericanos. Teniendo en cuenta lo anterior, un laboratorio ubicado en el municipio de
Antiguo Cuscatlan, del departamento de La libertad considerd a bien actualizar los procedimientos
de analisis microbioldgicos que garanticen la calidad de un Suero de rehidratacion oral,
perteneciente al grupo de formas farmacéuticas liquidas no estériles. El area de control de calidad
microbioldgico actualizd los procesos normalizados escritos para que ellos se encontraran
apegados a exigencias establecidas en la Farmacopea de los Estados Unidos de América, en su
version 43, Reglamentos Técnicos Centroamericanos 11.03.47:07 Productos farmacéuticos.
Medicamentos para uso humano. Verificacion de la calidad y 11.03.42:07 Productos
farmacéuticos. Medicamentos de uso humano, Buenas practicas de manufactura para la industria
farmacéutica basadas en el Informe 32 de la OMS, guia de las buenas practicas de la OMS para
laboratorios de microbiologia farmacéutica y guia de las buenas practicas de la OMS para
laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos para asegurar la calidad

microbioldgica del producto terminado lider que es el suero de rehidratacion oral.

Por ello, la presente investigacion estuvo orientada a la elaboracién de una propuesta de Manual
de Procedimientos de Operacion estandar de analisis microbiologicos del suero de rehidratacion
oral que producen, el cual lidera la linea de venta de dicha casa farmacéutica. En este manual se
presentaron los procedimientos que fueron sujeto de actualizacion y aquellos que se elaboraron
bajo los nuevos lineamientos que brinda la bibliografia oficial para que la entidad reguladora

verifique que el laboratorio subsand los hallazgos de las auditorias internas y externas realizadas
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para la recertificacion de las buenas practicas de manufactura. Esta investigacion se realizo de abril

a julio de 2023.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General
Proponer un manual de procedimientos de andlisis microbiologicos que asegure la calidad

microbiologica de un suero de rehidratacion oral.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Disefiar y aplicar una guia para el diagndstico actual de los procedimientos con los que cuenta

el laboratorio farmacéutico nacional en estudio.

2.2.2 Establecer un listado de los procedimientos existentes dentro del laboratorio con y sin

necesidad de actualizacion y de procedimientos nuevos requeridos.

2.2.3 Actualizar los Procedimientos Estandar de Operacion para los analisis microbiologicos que

se encuentran obsoletos en el laboratorio farmacéutico.

2.2.4 Elaborar los nuevos Procedimientos Estandar de Operacién (PEO’s) necesarios para que el

laboratorio asegure la calidad microbiologica del suero de rehidratacion oral.

2.2.5 Implementar la estructura de un manual de procedimientos para el analisis microbioldgico de
un suero de rehidratacion oral que incorpore los procedimientos actualizados y los de creacion

reciente.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Formas farmacéuticas no estériles (FFNE)

Son todas aquellas que, segun especificaciones microbiologicas dadas en los capitulos generales
<61>, <62> y <1111> de la USP, tienen un limite maximo de carga microbiana de mesofilos
aerobios, hongos filamentosos y levaduras, expresados en UFC/mL o g. Por otra parte, dichas
especificaciones también indican que estas formas farmacéuticas deben estar libres de

microorganismos patdgenos, como Escherichia coli®®®

3.2 Formas farmacéuticas liquidas orales (soluciones) .

Son formas farmacéuticas que contienen uno o mas farmacos disueltos en un liquido y que, por sus
componentes o por su manera de preparacion, no estan incluidas en otra categoria. Se administran
por via oral y se dosifican por volumen. Pueden presentarse como soluciones limpidas y

transparentes de sabor y olor agradable.

3.2.1 Componentes de las soluciones orales ®.

Los componentes basicos de las soluciones orales son el farmaco o fairmacos y el vehiculo que
habitualmente es agua purificada. Ademads, pueden contener sustancias auxiliares como tampones,
solubilizantes, conservantes, estabilizantes, aromatizantes, edulcorantes y colorantes, que cumplen

los siguientes objetivos:

e Conseguir la compatibilidad con el medio fisiologico.

e Facilitar la solubilizacion del farmaco.

e Mantener la estabilidad fisica y quimica de los componentes.
e Prevenir el crecimiento de microorganismos.

e Corregir el olor, sabor y color, para facilitar la ingestion de la solucion.

3.2.2 Preparacion de las soluciones orales .

El proceso de preparacion supone solubilizar los componentes de la formulacion en el vehiculo
seleccionado. Los problemas que pueden plantearse son los mismos que se dan en la elaboracion
de disoluciones y derivan de las caracteristicas fisicoquimicas y galénicas de los componentes y de

la aceptabilidad de la formulacion por parte del paciente ),
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Asimismo, factores como la temperatura, el tamafio de particula, la utilizacion de una mezcla de
disolventes, la adicién de sustancias auxiliares, etc., influyen de igual modo que en cualquier

disolucion ©

3.2.3 Sueros de rehidratacion oral

Los sueros de rehidratacion oral (S.R.O) estdn compuestos fundamentalmente de agua y mezcla
de sales (electrolitos) para combatir la deshidratacion, el cual es un desequilibrio electrolitico.
Estan basados en unas proporciones recomendadas por la OMS vy los tres campos de aplicacion son
la deshidratacién por deporte, enfermedad (gastroenteritis) y la deshidratacion por consumo de

alcohol ©

Dicha mezcla de sales es definida por Farmacopea de los Estados Unidos (USP 43), como “una
mezcla seca de Cloruro de Sodio, Cloruro de Potasio, Bicarbonato de Sodio y Dextrosa (anhidra).
Alternativamente, pueden contener Citrato de Sodio (anhidro o dihidrato) en lugar de Bicarbonato
de Sodio. Pueden contener Dextrosa (monohidrato) en lugar de Dextrosa (anhidra), siempre que el
Bicarbonato de Sodio o el Citrato de Sodio sea envasado en un envase separado adjunto. Contienen
el equivalente a no menos de 90,0 % y no mas de 110,0 % de las cantidades de sodio (Na), potasio
(K), cloruro (Cl) y bicarbonato (HCO3), citrato (CsHsO7) calculado a partir de las cantidades
declaradas de Cloruro de Sodio, Cloruro de Potasio y Bicarbonato de Sodio [o Citrato de Sodio
(anhidro o dihidrato)]. Contienen no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de las cantidades
declaradas de dextrosa anhidra (C¢Hi1206) o dextrosa monohidrato (Ce¢H1206'H20). Pueden

contener saborizantes adecuados” 7.

3.3 Normativas relacionadas con el control microbiolégico de formas farmacéuticas no

estériles liquidas

3.3.1 Buenas practicas de la OMS para laboratorios de control de calidad de productos

farmacéuticos

Segun la OMS, “Estas guias proporcionan recomendaciones para el sistema de gestion de calidad
dentro del cual debe realizarse el analisis de los ingredientes farmacéuticos activos (API, por sus
siglas en inglés), excipientes y productos farmacéuticos para demostrar que se obtienen resultados

confiables” ® Por ello, se vuelve necesario garantizar la calidad microbiolégica de los productos
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farmacéuticos, incluyendo al suero de rehidratacion oral no estéril, ya que es utilizado para
reestablecer el equilibrio de electrolitos del cuerpo, y su uso no debe ser fuente de enfermedades
de origen microbioldgico. Por otra parte, se indica también que “el cumplimiento de las
recomendaciones previstas en estas guias ayudard a promover la armonizacion internacional de
précticas de laboratorio y facilitaré la cooperacion entre laboratorios y el reconocimiento mutuo de
los resultados”, garantizando la trazabilidad del cumplimiento de las especificaciones
microbiologicas del producto farmacéutico y garantizando su seguridad para su registro,

produccion, distribucion y utilizacion ®.

I11.3.2 Buenas practicas de la OMS para laboratorios de microbiologia farmacéutica

Esta guia surge a partir de las observaciones emitidas por los inspectores en los textos de las guias
de Buenas practicas para Laboratorios de Control de Calidad de Productos Farmacéuticos @, dado
que, en el curso de las inspecciones ejecutadas, se tom6 a bien que los textos de estas guias
alcanzarian a favorecer de lineamientos adicionales, con especial énfasis en microbiologia. Dentro
de esta guia se especifican los diversos aspectos a tomar en cuenta respecto a lo que debe de
implicarse un laboratorio de microbiologia, dentro los cuales esta destacado los diferentes analisis
de importancia que pueden realizarse al producto terminado como: los ensayos de esterilidad (para
el caso de productos farmacéuticos estériles), deteccion, aislamiento, recuento e identificacion de

microorganismos (bacterias, levaduras y hongos filamentosos), entre otros .

I11.3.3 RTCA 11.03.47:07 Productos farmacéuticos. medicamentos para uso humano.

verificacion de la calidad

Este reglamento técnico tiene por objeto establecer las “pruebas analiticas que deben ser realizadas
para comprobar la calidad de los medicamentos por parte de la autoridad reguladora” 9 tanto las
pruebas fisicoquimicas y microbiologicas. Cabe destacar que en este trabajo de investigacion

solamente se enfocard en las pruebas microbioldgicas de interés para el producto terminado.
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I11.3.4 RTCA 11.03.42:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano

Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica.

El presente reglamento técnico establece los principios y directrices de las Buenas Practicas de
Manufactura que regulan todos los procedimientos involucrados en la manufactura de productos

farmacéuticos a fin de asegurar la eficacia, seguridad y calidad de estos !,

La Buenas Practicas de Manufactura (BPM) se definen como ‘“el conjunto de normas
procedimientos relacionados entre si destinados a garantizar que los productos farmacéuticos
tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad requeridas durante
su periodo de vida util” !V Estas normas deben de ponerse en practica, para evitar confusiones y
contaminacion cruzada, con el fin de obtener las mismas caracteristicas en los productos
fabricados, debiendo para ello tomar todas las medidas oportunas, para garantizar que todos los

medicamentos posean la calidad necesaria segun el uso al que se destinen.

3.4 Especificaciones microbioldogicas de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP)

aplicadas al suero de rehidratacion oral

3.4.1 <61> Examen microbiologico de productos no estériles: pruebas de recuento

microbiano

Este capitulo hace referencia al proceso analitico para realizar el recuento cuantitativo de bacterias
mesofilas aerobias, hongos filamentosos y levaduras que pueden desarrollarse en condiciones
aerobicas. Las pruebas han sido disenadas principalmente para determinar si las materias primas o
la preparacion farmacéutica cumple con especificaciones establecidas de calidad microbiologica,

detalladas en el capitulo <1111>®.

3.4.2 <62> Examen microbiologico de productos no estériles: pruebas de microorganismos

especificos

Este capitulo hace referencia a las pruebas que permitiran establecer la ausencia de
microorganismos especificos, para el caso de la FFNE que utilicen agua como vehiculo, este indica

el interés por verificar la ausencia de Escherichia coli®.
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3.4.3 <1111> Examen microbiologico de productos no estériles: criterios de aceptacion para

preparaciones farmacéuticas y sustancias de uso humano

Segun lo establecido en capitulo general de la USP 43 examen microbiologico de productos no
estériles: criterios de aceptacion para preparaciones farmacéuticas y sustancias de uso farmacéutico
<1111>, la presencia de ciertos microorganismos en preparaciones no estériles puede tener el
potencial de reducir y hasta inactivar la actividad terapéutica del producto y de afectar
adversamente la salud del paciente. Los fabricantes deben asegurar por tanto una baja biocarga de
formas farmacéuticas terminadas mediante la implementacion de las guias de Buenas Practicas de
Fabricacion vigentes durante la fabricacion, el almacenamiento y la distribucion de preparaciones

farmacéuticas .

La metodologia analitica se realiza acorde a los capitulos generales de Farmacopea de Estados
Unidos USP 43, Pruebas de Recuento Microbiano <61>y Pruebas de Microorganismos Especificos
<62>. Los criterios de aceptacion para productos farmacéuticos no estériles basados en el recuento
total de microorganismos aerobios (RTMA) y el recuento total combinado de hongos filamentosos
y levaduras (RTCHL) se presentan en la Tabla N°1. Los criterios de aceptacion se basan en los
resultados individuales o en el promedio de recuentos repetidos, si éstos se realizan (por ej. métodos

de siembra directa en placa) @,

Tabla N°1. Criterio de Aceptacion para la Calidad Microbioldgica de Formas

Farmacéuticas No Estériles, acuosas para uso oral

Via de Recuento Total de Recuento Total, Combinado de Hongos Microorganismo(s)
administraciéon Microorganismos Filamentosos y Levaduras Especifico(s)
Aerobios (UFC/mL) (UFC/mL)
Preparaciones 10? 10! Ausencia de
acuosas para uso Escherichia coli (1
oral mL)
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Cuando se indica un criterio de aceptacion para la calidad microbioldgica, interpretar de la

siguiente manera ¥;

1.0 10! ufc: recuento maximo aceptable = 20;

2.0 10% ufc: recuento méaximo aceptable = 200;

3.0 10° ufc: recuento maximo aceptable = 2000; etc.

3.4.4 <1117> Mejores practicas microbiolégicas de laboratorio ?

Las buenas practicas en un laboratorio de microbiologia consisten en actividades que se basan en
varios principios: técnica aséptica, control de medios, control de cepas de prueba, operacion y
control de equipos, registro y evaluacion diligentes de datos, y capacitacion del personal de
laboratorio en competencias relacionadas. Debido al riesgo inherente de variabilidad en los datos
microbioldgicos, la fiabilidad y la reproducibilidad dependen del uso de métodos aceptados y del

cumplimiento de las buenas practicas de laboratorio.

Los medios de cultivo son la base de la mayoria de las pruebas microbioldgicas. Pueden prepararse
internamente o adquirirse comercialmente. El término "medios preparados" utilizado en este
capitulo abarca ambos tipos de medios. Por lo tanto, garantizar la calidad de los medios es
fundamental para el éxito del laboratorio de microbiologia. La preparacion, el almacenamiento
adecuado y las pruebas de control de calidad pueden garantizar un suministro constante de medios

de alta calidad.
3.5 Manual de procedimientos de operacion estandar

Un manual de procedimientos de operacion estdndar es una recopilacion de todos los

procedimientos escritos que se realizan en la empresa, estos incluyen los registros que deben de

llevarse seguin lo establezca cada procedimiento, el cual incluye 13-

1. Portada
2. Indice
3. Introduccién

4. Objetivos



28

5. Cuerpo del manual

Mision

Vision

Politica de calidad

Alcance

Responsabilidad

Procedimientos de Operacion estandar (PEQO’s)

Y alguna otra parte que la persona encargada del manual quiera agregar.

3.5.1 Procedimiento estindar de operacion (PEO)

Los PEOS son instrucciones escritas para diversas operaciones particulares o generales y aplicables
a diferentes productos o insumos. La realizacion de los procedimientos estandar de operacion es

requerida por las buenas practicas de manufactura (BPM) y por la regulacion bajo normas ISO

9000 .
Los procedimientos deben asegurar que ®

- Cada documento, ya sea de calidad o técnico, tenga una identificaciéon niimero de version y fecha

de implementacion unicos;

- Los procedimientos operativos estandar (PEO) apropiados y autorizados estén disponibles en

ubicaciones pertinentes, ej. cerca de los instrumentos;
- Los documentos se mantengan actualizados y revisados segun sea requerido;

- Cualquier documento invalidado sea eliminado y reemplazado por el documento revisado y

autorizado, de aplicacion inmediata;
- Un documento revisado incluya referencias al documento previo;

- Los documentos viejos e invalidados se conserven en los archivos para asegurar la trazabilidad

de la evolucién de los procedimientos y que todas las copias se destruyan;
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- Todos los miembros del personal que correspondan sean capacitados con los PEO nuevos y

revisados;

- La documentacion de calidad, incluyendo los registros, se conserven por un minimo de cinco

anos.

3.5.2 Control de la informacion documentada

La documentacion es una parte esencial del sistema de gestion de calidad. El laboratorio debe
establecer y mantener procedimientos para controlar y revisar todos los documentos (tanto
generados internamente como provenientes de origen externo) que forman parte de la
documentacion de calidad. Se debe establecer una lista maestra y estar disponible facilmente, para

identificar el estado de la version actual y la distribucion de los documentos ).

La buena documentacion es una parte esencial del sistema de garantia de la calidad y, por tanto,
debe estar relacionada con todos los aspectos de las PAF (Practicas Adecuadas de Fabricacion).
Esta tiene por objeto definir las especificaciones de todos los materiales y métodos de fabricacion
e inspeccion; asegurar que todo el personal involucrado sepa lo que tiene que hacer y cuando
hacerlo; asegurar que todas las personas autorizadas posean toda la informacion necesaria para
decidir acerca de la autorizacion de la venta de un lote de medicamentos; y proporcionar a la
auditoria los medios necesarios para investigar de la historia de un lote sospechoso de tener alglin

defecto (19,

Dentro de los aspectos a tomar en cuenta para el control de la informacion documentada se puede

mencionar;

- Todos los documentos deben ser disefiados, revisados, y distribuidos cuidadosamente.

- Los documentos deben ser aprobados, firmados, y fechados por las personas autorizadas.
Ningun documento debe modificarse sin autorizacion.

- El contenido de los documentos debe estar libre de expresiones ambiguas: deben
expresarse claramente el titulo, la naturaleza y el propdsito. Deben redactarse en forma
ordenada y deben ser faciles de verificar. Las copias de estos deben ser claras y legibles.
Los documentos de trabajo reproducidos a partir de los originales no deben contener errores

originados en el proceso de reproduccion.



30

Los documentos deben revisarse regularmente y mantenerse actualizados. Si se modifica
un documento, se debe establecer un sistema por el cual se impida el uso accidental de

documentos que ya hayan sido modificados.

Cuando en un documento deben ingresarse datos, éstos deben ser claros, legibles, e

indelebles. Debe haber suficiente espacio para el ingreso de todos los datos solicitados.

Debe mantenerse un registro de todas las acciones efectuadas o completadas, de tal forma
que se pueda tomar conocimiento de todas las actividades importantes relacionadas con la
fabricacion de productos farmacéuticos. Todos los registros, incluyendo los referentes a los
procedimientos normalizados de operacion, se deben mantener por un afio, como minimo,

después de la fecha de caducidad del producto acabado.
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio

Esta investigacion se clasificé como, Bibliografica, Prospectiva, Dirigida.

4.1.1 Bibliografico

Porque este trabajo se fundamentd y desarrolldé segin la informacion recopilada de: Capitulos
generales <61>, <62>, <1111>y <1117> de Farmacopea de los Estados Unidos (USP) 43, RTCA
11.03.42:07 productos farmacéuticos. Medicamentos de uso humano. Buenas Practicas de
Manufactura para la industria farmacéutica, RTCA 11.03.47:07 productos farmacéuticos.
Medicamentos para uso humano. Verificacion de la calidad, informe 32 de la OMS, y guia Buenas

Practicas de la OMS para laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos.

La investigacion bibliografica se realizd recopilando informacion de las siguientes
bibliotecas:

- Biblioteca de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador.
- Repositorio Institucional de la Universidad de El Salvador.

- Biblioteca de la Universidad Salvadoreiia Alberto Masferrer (USAM).

- Internet.

4.1.2 Prospectivo

Porque se llevo a cabo una investigacion diagndstica a través de una guia de auditoria interna (Ver
anexo N°1) que como resultado indico cuales son los procedimientos que requerian actualizacion,
cuales no debieron actualizarse y cuales debieron ser redactados acorde a las normativas vigentes
los que fueron plasmados en un formato de revision de Procedimientos de Operacion Estandar (Ver
anexo N°6). Por otra parte, estos procedimientos han sido de utilidad para obtener la recertificacion

de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) con la entidad correspondiente.

4.1.3 Dirigido
La investigacion bibliografica fue dirigida al area de control de calidad microbioldgico para que

sus analistas lograran implementar procedimientos analiticos actualizado.
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4.2 Investigacion de campo

Se implemento6 una guia de auditoria interna en el area de control de calidad microbioldgico (ver
anexo N°1), lo cual ayudo a detectar la documentacion que se necesitaba elaborar. Paralelamente,
se realiz6 una encuesta diagnostica a todo el personal del area de control de calidad microbiologico
del laboratorio (Ver anexos N°2, 3, 4 y 5) con el fin de verificar el conocimiento de las normativas

y a la vez para mostrar la importancia y utilidad de aplicarlas.

Cabe destacar que para la obtencion de datos de los anexos N°2, 3. 4 y 5, se entrevistaron a cuatro
personas del area de control de calidad microbiologico, los resultados obtenidos se tabularon y

posteriormente se elaboraron graficos de pastel y de barras.

4.3 Revision de procedimientos existentes

Se ejecutd la revision de los seis PEO’s relacionados al andlisis microbioldgico del suero de
rehidratacion oral con los que el laboratorio de control de calidad microbiologico contaba, para
verificar que procedimientos se encontraban obsoletos para ser actualizados, segun la politica de
calidad interna del laboratorio farmacéutico, se establece un periodo de tres afios para la
verificacion de la redaccion conforme a las bibliografias oficiales, no obstante si no existen

cambios, se emite la siguiente edicion.

Dentro de los seis procedimientos se encontré que cuatro requerian actualizacion. A la vez esta
revision indico la incorporacion de cinco procedimientos los cuales son de suma importancia para
la realizacion del manual de procedimientos con el fin de dar cumplimiento a la normativa vigente

(ver tabla N°4)

4.4 Diseiio de manual de procedimientos

La propuesta del manual implementado esta conformada por:

- Portada.

- Indice.

- Introduccion.

- Objetivos

- Cuerpo del manual: vision, mision, politica de calidad del laboratorio, alcance y

responsabilidades (Ver anexo N°7).
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Los procedimientos ya vigentes se reestructuraron segin el formato detallado en las
especificaciones internas de laboratorio de control de calidad microbioldgico (ver anexo N°6);
Cabe mencionar que los nuevos procedimientos que fueron incorporados contaban también con el

formato aprobado por el laboratorio (ver anexo N°8).
Dentro de los campos que dicho formato contenia son:

- Encabezado: Logotipo del laboratorio, titulo del procedimiento, vigencia, edicion, codigo,

el cual se estructura de la siguiente manera:

- PEO-05-XYZ, donde:
- PEO: Procedimiento Estandar de Operacion
- 05: Codigo asignado a aseguramiento de la calidad.

- XYZ: Correlativo de procedimiento otorgado por jefe de aseguramiento de la

calidad.

- Portada: leyenda “Procedimiento Estdndar de Operacion”, titulo, codigo, nimero total de
paginas, documento sustituye a, fecha de proxima revision, elaborado por, revisado por,

autorizado por.

- Primera parte: Control de modificaciones de PEOS.

Segunda parte: Control de modificacion de registros y cuerpo del documento en el cual
se verificaron los siguientes puntos.

- Objetivo.

- Alcance.

- Responsabilidad.

- Frecuencia.

- Documentacion interna relacionada.

- Documentacion externa de referencia.

- Términos o definiciones.

- Materiales y equipos.



- Procedimiento.
- Notas y precauciones del procedimiento.
- Anexos.

- Lista control de distribucion al personal.

Pie de pagina: nimeros de pagina con caracter completo.
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5.1 Realizacion de una guia para el diagnéstico de los procedimientos con los que cuenta el

laboratorio farmacéutico en estudio

Con el fin de recolectar informacion necesaria para la elaboracion del manual de procedimiento

para el andlisis del producto de interés, se disefié una guia de auditoria interna (Ver Anexo N°1),

con la cual se constatd el conocimiento de especificaciones técnicas de analisis relacionadas al

producto en cuestion. Dicha guia fue completada por la jefatura de control de calidad

microbioldgico posterior a la revision de la documentacion del andlisis de estudio. Los resultados

de la inspeccion se resumen en la tabla N°2.

Tabla N°2. Resultados de guia de auditoria interna.

preparacion de medios de

cultivo?

Descripcion CONFORME NO HALLAZGO/EVIDENCIA
CONFORME

(El personal del area de analisis Segun la entrevista al personal (ver
microbiolégico  conoce la anexos N°3, 4, y 5) los colaboradores
importancia de poseer un X conocen las ventajas que se obtendrian al
manual de procedimientos? poseer el manual de procedimientos.
(Existe un  procedimiento Si, existe un procedimiento, sin embargo,
adecuado para el acceso y X no serd parte del manual de
salida al procedimientos para el analisis del suero
area de analisis de rehidratacion oral, ya que es un
microbiologico? procedimiento general del laboratorio.
(El laboratorio cuenta con un Si, existe procedimiento, pero este se
procedimiento que norma las encuentra en proceso de autorizacion.
medidas X
adecuadas para la eliminacion
de desechos microbiologicos?
(Existe un procedimiento de Si, se cuenta con un procedimiento, el
operacion estandar para la X cual se encuentra detallado en el PEO 05-

002.




Tabla N°2. Continuacioén

las personas autorizadas?

Descripcion CONFORME NO HALLAZGO/EVIDENCIA
CONFORME

(Se toman en cuenta las Si, se cuenta con un procedimiento, el

especificaciones del fabricante cual se encuentra detallado en el PEO

de medios deshidratados 05-002.

respecto a cantidad de medio X

deshidratado para la

preparacion, temperatura |y

tiempo de esterilizacion?

(Se realiza promociéon de Se realizan por medio de terceria esto se

crecimiento a todos los lotes de verifico solicitando certificados de tres

medios de cultivo preparados, lotes aleatorios de medio de cultivo

para verificar su aptitud X enviados.

para recuperar

microorganismos? Se debe contar con un propio
procedimiento para aplicarlo cuando el
cepario entre en funcionamiento.

(Se hacen controles De igual manera, se realiza por medio de

de Selectividad y X terceria esto se verifico solicitando

Especificidad? certificados de tres lotes aleatorios de
medio de cultivo enviados.
Se debe de contar con propio
procedimiento para aplicarlo cuando el
cepario entre en funcionamiento.

(Existe un procedimiento para

hacer el reporte y la Cada peo lo contiene, no obstante, no

interpretacion de resultados X existe un PEO como tal (no existe de

microbioldgicos? manera individual)

(Estan los documentos Cada procedimiento cuenta con la

aprobados, firmados y seccion para la fecha y firmas de las

fechados por X personas autorizadas para completar esta

informacion, (ver anexo N° 8)
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Tabla N°2. Continuacioén

aprobacion 'y rechazo de

producto terminado?

Descripcion CONFORME NO HALLAZGO/EVIDENCIA
CONFORME

(Todos los documentos se En la revision de la documentacion se

revisan periddicamente y se encontraron PEOS desactualizados.

mantienen actualizados? X

(Existe un listado maestro de Si, se cuenta con un listado disponible

documentos disponible? X

(Son retirados los documentos Luego de la revisién, se encontraron

invalidados u obsoletos de documentos obsoletos que no habian

todos los puntos de uso? X sido retirados de los puntos de uso.

(Existen procedimientos y Si, existe un procedimiento, sin

registros escritos embargo, no sera parte del manual de

correspondientes a las procedimientos para el analisis del suero

actividades realizadas sobre: de rehidratacién oral, ya que es un

(Control de las condiciones X procedimiento general del laboratorio.

ambientales del 4area de

analisis microbiologico?

(Cada procedimiento escrito Si, cada procedimiento cuenta con las

tiene claramente definido el secciones correspondientes, (ver anexo

proposito, alcance, referencias X N° 8)

y responsabilidades?

(El laboratorio cuenta con un Si, se cuenta con un procedimiento, el

procedimiento escrito para la X cual se encuentra detallado en el PEO

05-009.
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De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede observar que el 81.82 % de los puntos

verificados por la jefatura son conformes; no obstante, de acuerdo con la pregunta de que si todos

los documentos se revisan periddicamente y se mantienen actualizados es un resultado no conforme

debido a que en la revision de la documentacion se encontraron PEOS desactualizados segun la

politica de calidad interna del laboratorio; paralelamente se realizo la recopilacion de los resultados

obtenidos en la evaluacion diagndstica para el personal del area de control de calidad

microbioldgico; en donde se pas6 una encuesta diagndstica a todo el personal de control de calidad
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microbioldgico del laboratorio, incluyendo a jefatura y a los tres colaboradores del area (ver
Anexos N°2, 3, 4 y 5) con la finalidad de verificar el conocimiento de las normativas y a la vez
para demostrar la importancia y utilidad de aplicarlas en la realizacion de los peos. A continuacion,

se presentan los resultados obtenidos.
- ¢Ellaboratorio cuenta con un manual de procedimientos microbiologicos?

EL total del personal indica que el laboratorio de control de calidad microbiolégico no cuenta con
un manual de procedimientos microbiologicos; por lo tanto, el fin del presente estudio es que el
laboratorio de control de calidad microbioldgico cuente con un manual de procedimientos el cual
facilite la consulta de los procedimientos y asi mismo, exista un orden en la realizacion de los

diferentes procedimientos que compete al area de control de calidad microbiologico.

- ¢Considera usted que el laboratorio de control de calidad de microbiologia debe contar

con un manual de procedimientos microbiologicos?

Todos los entrevistados indicaron que no existe un manual de procedimientos microbiolégicos y

coincidieron en que consideran necesario su existencia.
- ¢.Qué ventajas obtendria el laboratorio al poseer un manual de procedimientos?

W armonizacién de procedimientos internos

M certificacion por parte de la entidad reguladora

W mejorar la calidad de trabajo y tiempo de analisis
control en el manejo de equipos y materiales

M actualizacion de procedimientos conforme a la bibliografia oficial (cuando apliquen)

Figura N°1. Opinion de los encuestados sobre las ventajas de implementar un manual de
procedimientos en el laboratorio de microbiologia.
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El 34 % del personal encuestado consideran que la principal ventaja del manual radica en facilitar
la certificacion ante entidades reguladoras, en concordancia con las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), que requieren documentacion clara y verificable en procesos criticos. Por su
parte, el 33 % opina que el manual permitiria actualizar procedimientos conforme a bibliografia
oficial, reflejando un interés por mantener la vigencia cientifica, en linea con las BPM y la norma

ISO 14698-1, que exige control documentado de la biocontaminacion.

El 25 % destaca la armonizacion de procedimientos internos, lo que evidencia la necesidad de
estandarizacion operativa y coherencia interdepartamental. Un 8 % sefiala como ventaja el control
en el manejo de equipos y materiales, aspecto vinculado al uso adecuado y trazabilidad exigidos
por las BPM. Cabe destacar que ningun participante (0 %) mencion6 la mejora en la calidad del
trabajo o en los tiempos de andlisis, lo que representa una oportunidad para sensibilizar sobre el

impacto del manual en la eficiencia y el desempefio técnico.

En conjunto, los resultados evidencian que, si bien se reconoce el valor del manual como
herramienta de regulacién y control, aun es necesario fortalecer la cultura de calidad y su
comprension integral, especialmente en laboratorios farmacéuticos, donde la microbiologia

desempefia un papel fundamental en la seguridad del producto final.

- ¢(Con qué periodicidad se realizan las auditorias internas en el laboratorio de control de

calidad microbioldgico?

El personal confirmé que las auditorias internas del laboratorio de microbiologia se realizan una

vez al afio.
- Segun su criterio, ;Qué informacion deberia contener un manual de procedimientos?

Todo el personal coincide en que el manual de procedimientos debe incluir una descripcion
detallada de los procedimientos de andlisis, asi como objetivos, alcance, justificacion, actividades
y politicas del laboratorio. La elaboracion de dicho manual debe contemplar criterios técnicos y
operativos que aseguren la trazabilidad de los procesos, en conformidad con la bibliografia oficial
y normativa vigente. Esto permitira que las areas involucradas y el personal asignado trabajen de

manera coherente, eficiente y alineada con los estandares establecidos.
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5.2 Establecimiento de un listado de los procedimientos existentes dentro del laboratorio con

y sin necesidad de actualizacion y de procedimientos nuevos requeridos.

Se revisaron los PEOs existentes para el analisis del producto estudiado, siendo estos los indicados
en el anexo N°6, en donde también se detallan cuales requieren actualizacion y cuales se encuentran
aun vigentes. Cabe destacar que el criterio fundamental para la actualizacion es su alineacion con

la bibliografia oficial vigente.

Conforme a los resultados, el laboratorio de control de calidad microbiologico posee un total de
seis procedimientos de operacion estdndar que son implementados para el andlisis del suero de
rehidratacion oral y de los cuales el 66.67 % requiri6 actualizacion debido a que se encontraban
obsoletos segun la politica de calidad interna del laboratorio, en los que se estable 3 afios de
vigenciay el 33.33 % alin son aplicables, segun lo indicado en la Farmacopea de los Estados Unidos
USP 43. Ademas, se verifico que se requeria la elaboracion de nuevos procedimientos que
contemplen promocion del crecimiento de microorganismos en los medios de cultivo utilizados,
manejo de las cepas de referencia, tratamiento de la muestra, condiciones especificas de la marcha

analitica, y disposicion final de desechos bioinfecciosos (Ver Tabla N°4).

5.3 Actualizacion de los procedimientos estandar de operacion para los analisis

microbioldgicos que se encuentran obsoletos en el laboratorio farmacéutico.

Tabla N°3. Actualizacion de los procedimientos obsoletos.

COD. CONTENIDO CONTENIDO
PROCEDIMIENTO PROCEDIMIENTO VERSION VERSION
ANTERIOR ACTUALIZADA
PEO 05-002 ESTERILIZACION DE MEDIOS DE 00 01
CULTIVO
PEO 05-004 RECUENTO TOTAL DE 00 01
MICROORGANISMOS AEROBIOS EN
SUEROS DE REHIDRATACION ORAL




Tabla N°3. Continuacion.

COD. CONTENIDO CONTENIDO
PROCEDIMIENTO PROCEDIMIENTO VERSION VERSION
ANTERIOR ACTUALIZADA

PEO 05-005 RECUENTO TOTAL COMBINADO DE 00 01

HONGOS Y LEVADURAS EN SUEROS

DE REHIDRATACION ORAL

DETERMINACION DE AUSENCIA DE 00 01

PEO 05-006 Escherichia coli EN SUEROS DE
REHIDRATACION

5.4 Elaboracion de nuevos procedimientos estindar de operacion (PEOS) necesarios para
que el laboratorio asegure la calidad microbiologica del suero de rehidratacion oral.
Posterior a la recoleccion de datos y analisis de los resultados de la auditoria interna, se procedio a
realizar la busqueda bibliografica para la elaboracion de los procedimientos requeridos y que el
laboratorio de control de calidad microbiolégico no poseia, consultando la siguiente bibliografia
oficial: Farmacopea de los Estados Unidos USP 43 y a la guia de autoevaluacion de Buenas
Practicas de la OMS para laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos; dicha

informacion fue de utilidad para la elaboraciéon de los nuevos procedimientos que deben

implementarse en el manual. Dichos procedimientos se encuentran en la Tabla N°4:

Tabla N°4. Procedimientos de operacion estandar nuevos para el analisis del suero de

rehidratacion oral.

Procedimiento

Codigo de procedimiento

Promocion de crecimiento de medios de cultivo preparados PEO 05-007
Estandarizacion de cepas de referencia PEO 05-008

Analisis microbiologico de sueros de rehidratacion oral PEO 05-009
Uso y Mantenimiento de Incubadoras PEO 05-010

Manejo de desechos bioinfecciosos PEO 05-011

5.5 Disefio de la estructura de un manual de procedimientos para el analisis microbiologico

de un suero de rehidratacion oral que incorpore los procedimientos actualizados y los de

creacion reciente.
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INTRODUCCION

En el presente manual se detallan cada uno de los procedimientos estandar de operacion de
los andlisis microbioldgicos para productos liquidos no estériles contemplados en la
Farmacopea de los Estados Unidos USP 43 y el RTCA 11.03.47:07 Productos

Farmacéuticos. Medicamentos para uso humano. Verificacion de la Calidad.

OBJETIVO
Describir los procedimientos estandar de operacion implicados en el analisis microbioldgico

para productos liquidos no estériles.

VISION
Ser un laboratorio de Control de Calidad Microbiologico reconocido por brindar la mas alta
calidad y confiabilidad de los resultados de cada uno de los anélisis realizados a los productos

liquidos no estériles.

MISION
Somos un laboratorio de Control de Calidad Microbioldgico dedicado a la realizacion de
analisis para la evaluacion de los productos liquidos no estériles y nos comprometemos a

cumplir con nuestros valores estratégicos:

e C(Calidad

e Ftica

e Innovacion
e Servicio

e Rentabilidad
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e Talento Humano

e Responsabilidad Social

POLITICA DE CALIDAD

En nuestro laboratorio de Control de Calidad Microbiolégico garantizamos la satisfaccion de
nuestros clientes internos, proporcionando resultados confiables respaldados por normativas
vigentes, a través de un concepto integral de eficiencia, eficacia y talento humano capacitado
y motivado con el compromiso de mejorar continuamente de acuerdo con las necesidades de

nuestros clientes.

ALCANCE
Este manual de procedimientos aplica a toda el area de analisis microbioldgico de productos

farmacéuticos liquidos no estériles.

RESPONSABILIDAD

Es responsabilidad del personal del area de andlisis microbioldgico seguir las normas

establecidas y ejecutar los procedimientos de acuerdo con las técnicas y de manera adecuada.
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I. CONTROL DE MODIFICACIONES DE PEOX

Edicion Fecha Descripcion de la modificacion
00 Junio 2020 | Edicion inicial
01 Mayo 2023 | Actualizacion de redaccion del PEO

II. CONTROL DE MODIFICACION DE REGISTROS

Edicion ‘e Edicion Nueva Descripcion de la
de PEQ | COUBORPEO | (o oleta | Edicion R
01 (RO1) PEO 05-001 00 01 Cambio en el nombre
01 (R0O2) PEO 05-001 00 01 Cambio en el formato
01 (R03) PEO 05-001 00 01 Cambio en el formato y
nombre
01 (R04) PEO 05-001 00 01 Cambio en el nombre
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Establecer los pasos a seguir para el manejo, control e
Objetivo inventario de medios de cultivo utilizados en el area de andlisis
microbiologico.
Inicia desde la compra, recepcidon, almacenamiento,
Alcance -, o . .
documentacién y preparacion de medios de cultivo.
Analista de microbiologia: Es el responsable de gestionar la
compra de medios de cultivo, posteriormente recibir,
almacenar y documentar dichos medios en su respectiva
bitacora.

Responsabilidad A la vez es el respog§able de su preparacion y reahzaglon de
pruebas de promocion de crecimiento. para garantizar la
calidad de estos.

Jefe de control de calidad: Ver el seguimiento de la
autorizacion de la orden de compra de los medios de cultivo.
Ingreso de medios de cultivo: Cada vez que se realice la
compra del medio de cultivo.

Frecuencia
Promocion de crecimiento: Una vez por cada lote nuevo de
medio de cultivo preparado.

Documentacién PEO 05-002 “Esterilizacion de medios cultivo”

. PEO 05-004 “Promocion de crecimiento de medios de cultivo
Interna Relacionada v
preparados
Documentacion IS0 11133:2014
Externa de Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
Referencia RTCA 11.03.42:07
USP 43 NF 38 <61> <62><1117>

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 BPD: Buenas Practicas de Documentacion.
1.2 Certificado de analisis o informe de analisis: documento que especifica el
resultado de las pruebas, de una muestra representativa del material evaluado.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO

FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccién del
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1.3 Cédigo o ntimero de lote: combinacion de letras, nimero o simbolos que
sirven para la identificacion de un lote y bajo el cual se amparan todos los
documentos referentes a su manufactura y control.

1.4 Inventario: Comprobacion y recuento de las existencias fisicas, en si mismas
y/o con las teéricas documentadas.

1.5 Medio de cultivo: Un medio de cultivo consta de un gel o una solucién que
cuenta con los nutrientes necesarios para permitir, en condiciones favorables
de pHy temperatura, el crecimiento de virus, microorganismos, células,
tejidos vegetales o incluso pequefias plantas.

1.6 MCD: Medio de Cultivo Deshidratado.

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES

2.1.1 Agitadores

2.1.2 Beakers de diferentes tamafios segun cantidad a fabricar

2.1.3 Espatulas para pesar

2.1.4 Frascos de diferentes tamafios segun cantidad a fabricar

2.1.5 Papel aluminio

2.1.6 Agitadores magnéticos

2.1.7 Bal6n de diferentes tamafios segun cantidad a fabricar
2.2 EQUIPOS

2.2.1 Autoclave

2.2.2 Bomba de dosificadora de medio de cultivo

2.2.3 Camara de flujo laminar

2.2.4 Hot plate

2.2.5 Incubadora de indicadores bioldgicos

2.2.6 Incubadoras

2.3 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL

231
2.3.2
233
234
235
2.3.6

Gabacha
Guantes
Mascarillas
Pantalon
Gorro
Zapateras

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
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3.0 PROCEDIMIENTO

3.1 PROCESO DE COMPRA.
3.1.1 Verificar la existencia de medios de cultivo en Bitacora de Control
de Medios de Cultivo (R0O1) PEO 05-001 (Ver Anexo 01).
3.1.2 Luego solicitar cotizacion a cada uno de los proveedores e iniciar
tramite de compra.

3.2 RECEPCION DE MEDIOS DE CULTIVOS.

3.2.1 Alingresar medios de cultivo: Revisar que los medios de cultivo se
encuentren en buenas condiciones con su respectivo sello de
seguridad y que la informacién detallada corresponda a los datos
impresos en la factura.

3.3 ALMACENAMIENTO E INGRESO A INVENTARIO DE LOS
MEDIOS DE CULTIVO (leer <1117>)

3.3.1 Identificar los frascos de medios de cultivo deshidratados con (R02)
PEO 05-001 (Ver anexo 02).

3.3.2 Ingresar cada uno de los medios en bitacora (R01) PEO 05-001 (Ver
anexo 01).

3.3.3 Almacenar los medios de cultivo en estante designado para los
medios de cultivo deshidratado.

3.4 PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO
3.4.1 La preparacion de los medios de cultivo se realizard acorde al (R03)
PEO-05-001 (Ver Anexo 03), en donde se detallan las siguientes
secciones:

3.4.1.1 Procedimiento: Pasos realizados para la preparacion de los
medios de cultivo desde la pesada, volumen de agua a
utilizar, homogenizacion, dispensacion, esterilizacion
haciendo referencia al PEO 05-002, toma de pH,
identificacion de los medios y finalmente el

almacenamiento.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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3.4.1.2 Cuidados Especiales: Deben especificarse algun paso
critico para el medio de cultivo a preparar, por ejemplo,
temperaturas de esterilizacion que difiera de 121°C por 15
minutos.
3.4.1.3 Destruccion de medios de cultivo: Se hace referencia al
PEO 05-011.
3.4.2 Registrar en el (RO1) PEO 05-001 la preparacion de los medios de
cultivo (anexo 01) con los siguientes datos:
3.4.2.1 Estatus bioldgico: Este dato se obtiene del indicador
biolégico colocado en la carga de esterilizacion, si el
indicador es negativo el estatus sera aprobado, al contrario,
si el indicador da resultado positivo el estatus sera
rechazado.
3.4.2.2 pH: Debe confirmarse el pH de cada medio después de la
esterilizacion, dejando enfriar a temperatura ambiente (20°-
25°C)
3.4.2.3 Control del blanco de medio de cultivo: Luego de cada
preparacion de medios de cultivo debe incubarse una
muestra para verificar que no exista ningun tipo de
contaminacion microbiana.
3.4.3 Almacenar los medios de cultivo preparados en refrigeracion en el
lugar designado.
3.4.4 Identificar cada lote de medio de cultivo preparado con (R04) PEO
05-001 (Ver Anexo 04). De la siguiente manera:
3.4.4.1 Frascos de medios 100, 500 y 1000 mL: Debera colocarse
una etiqueta por frasco.
3.4.4.2 Tubos de medios de cultivo: Se colocaran en gradillas y la
identificacion sera colocada en esta.
3.4.4.3 Las placas vertidas: deben rotularse con ayuda de un
marcador, colocando el lote correspondiente del frasco
utilizado al momento de verter.
3.4.5 La fecha de vencimiento de los medios de cultivo se verifica bajo
estudios de estabilidad de la siguiente manera:
3.4.5.1 Placas vertidas: 15 dias

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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3.4.5.2 Frascos con gran volumen de medios de cultivo liquidos y
solidos en un matraz o frasco con tapon de rosca bien
cerrado: 3 meses

3.5CONTROL DE LOTE PARA MEDIOS DE CULTIVO
ESTERILIZADOS Y ASIGNACION DE CODIGOS.

3.5.1 Laasignacion del lote de medio de cultivo se expresa con un cddigo
seguido de un digito correlativo ver tabla 01.

TABLA 01 Codigos de medios de cultivo.

Medio de Cultivo Cadigo
Agar Triptico de Caseina y Soja TSA-YYY- XX
Agar Sabouraud Dextrosa. ADS-YYY-XX
Caldo Digerido de Caseina y Soja. CCS-YYY-XX
Agar MacConkey. AMAC-YYY-XX
Caldo MacConkey. CMAC-YYY-XX

3.5.2 La interpretacion debe realizarse de la siguiente manera
MC-YYY-XX

Donde:

MC: Iniciales del medio de cultivo

YYY: Digitos correlativos que se asignan de acuerdo con la cantidad
de ocasiones que se elabord el medio de cultivo y que reinician cada
vez que inicia el afo.

XX: Ultimos 2 digitos del afio

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO

4.1 Al momento de manipular los medios de cultivo deshidratados hacer uso de
equipo de proteccion personal asi mismo al momento de verter los medios en
las placas o tubos para evitar contaminacion.

4.2 Revisar la fecha de vencimiento cada vez que se vaya a preparar medios de
cultivo.

4.3 Antes de preparar medios de cultivos, deshidratados leer la ficha interna (R03)
PEO 05-001 para evitar errores en la preparacion.

4.4 Esterilizar todos los materiales que se utilizaran para la preparacion de medios
de cultivo, por ejemplo, tubos de ensayo, micro espatulas, frascos.

4.5 Utilizar recipientes y herramientas de pesaje limpias para evitar la entrada de
sustancias extrafias en la formulacion.

4.6 Los medios deshidratados deben disolverse completamente en agua antes de
dispensarlos y esterilizarlos.

4.7 No se recomienda mantener el medio en el autoclave después que se complete
el ciclo ya que podria danarse.

5.0 ANEXOS

5.1 Anexo 01: (RO1) PEO 05-001 Bitacora de Control de Medios de Cultivo

5.2 Anexo 02: (R02) PEO 05-001 Etiqueta de Identificacion de Medios de
Cultivo Deshidratados

5.3 Anexo 03: (R03) PEO 05-001 Ficha interna para la preparacion de Medios de
cultivo

5.4 Anexo 04: (R04) PEO 05-001 Etiqueta de Identificacion de medios de cultivo

preparados.
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LISTA CONTROL DE DISTRIBUCION AL PERSONAL

Distribuido a

Acuse de recibo

Recuperacion de

No.
Nombre

Area

Cargo Medio! | Lectura | Fecha | Firma

Copia Controlada?

! Impresa o Digital

2 Chequear cuando se recupere o devuelva la copia controlada de edicion anterior.
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Logo del laboratorio

farmacéutico.

Bitacora de control de medios de cultivo

Cédigo:

(RO1) PEO 05-001

Nombre del medio de cultivo:

Fecha

Proceso

Ingreso

Salida

Lote de

Proveedor

Lote

Interno

Fecha de

Vencimiento

Resultados de
promocion de

crecimiento

pH

Temperatura

Responsable

Observaciones

a) Colocar la cantidad de medio ingresada al laboratorio (Ej. 500 g)

b) Colocar la cantidad de medio de cultivo utilizada para la preparacion de medios de cultivo (Ej. 65 g)







Logo del laboratorio

farmacéutico.

Etiqueta de Identificacién de Medios de
Cultivo Deshidratados

Cédigo:
(R02) PEO 05-001

Medio de Cultivo:

Lote Cantidad
Fabricante Numero de
envase/Cantidad de
envases totales
Proveedor Fecha de Vencimiento

Fecha de Recepcion

Condiciones de

almacenamiento

Fecha de Apertura

Categoria de

seguridad




Logo del
laboratorio

farmacéutico.

Ficha interna para la preparacion de medios de Caodigo:

cultivo (R03) PEO 05-001

Medio de cultivo:

Codigo del medio de cultivo:

Materiales Equipos Medios de cultivo/ Equipo de Proteccion
suplemento Personal
Procedimiento

Se debe detallar los pasos a seguir para la preparacion de los medios de cultivo.

Cuidados Especiales

Ver la ficha técnica del proveedor.

Destruccion de Medios de Cultivo

Realizar procedimiento segian PEO 05-011

Elaborado por

Revisado por Autorizado por

Nombre:

Nombre: Nombre:

Fecha:

Fecha: Fecha:

Vigente desde:

Proxima revision:




Logo del
laboratorio

farmacéutico.

Etiqueta de identificacion de medios de cultivo

preparados.

Cédigo:
(R04) PEO 05-001

Nombre del medio de cultivo

Fecha de Fabricacion

Lote Numero de envase/
cantidad total de

envases fabricados

Fecha de vence
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ANALISTA DE JEFE DE CONTROL DE GERENTE DE
MICROBIOLOGIA CALIDAD ASEGURAMIENTO DE
LA CALIDAD
FECHA:
FECHA: FECHA:

I. CONTROL DE MODIFICACIONES DE PEOX

Edicion Fecha Descripcion de la modificacion

00 Septiembre 2015 |Edicion inicial

01 Agosto 2024 | Actualizacion de redaccion del PEO

I1. CONTROL DE MODIFICACION DE REGISTROS

Edicion ‘e Edicion Nueva Descripcion de la
de PEQ | COU8ORPEO | (o oleta | Edicion R
01 (RO1) PEO 05-002 --- 01 Sin cambios
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Establecer los pasos a seguir para la esterilizacion de medios

Objetivo de cultivos que se utilizaran en el 4area de andlisis
microbioldgico.

Este procedimiento aplica para los procesos de esterilizacion
de medios de cultivo.

Alcance Aplica desde el traslado, identificacion de las cargas, hasta el
registro del ciclo de esterilizacion de los medios de cultivo
utilizados en las diferentes pruebas microbioldgicas.

Analista de microbiologia: Es el responsable de la ejecucion
del procedimiento descrito.
Responsabilidad
Jefe de control de calidad: Verificar el correcto desarrollo del
procedimiento.
Frecuencia Cada vez que se requiera la esterilizacion de medios de cultivo.
Documentacion PEO 05-001 “Inventario, manejo y preparacion de medios de

Interna Relacionada

cultivo”

Documentacion
Externa de
Referencia

Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
RTCA 11.03.42:07
USP 43 NF 38 <61> <62> <1229.1>
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1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

I.1 Autoclave: Una autoclave es un recipiente de presion metalico de paredes
gruesas con un cierre hermético que permite trabajar a alta presion para
realizar una reaccion industrial, una coccién o una esterilizacion con vapor de
agua.

I.2 BPD: Buenas Practicas de Documentacion.

I.3 Esterilidad: Ausencia de cualquier forma de vida, incluyendo las esporas.

1.4 Esterilizacion: Eliminacion de todos los microorganismos que contiene un
objeto o sustancia, y que se encuentra acondicionados de tal forma que no
pueden contaminarse nuevamente.

L5 Indicadores Biolégicos: Son utilizados para validar procesos de
esterilizacion, indican si un material sometido a un proceso de destruccion
esta completamente libre de microorganismos vivos.

I.6 Limpieza: Es un procedimiento que se aplica para remover la suciedad y
residuos.

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES
2.1.1 Indicadores biologicos
2.1.2 Agua purificada
2.1.3 Alcohol etilico
2.1.4 Jabon para cristaleria

2.2 EQUIPOS
2.2.1 Autoclave.
2.2.2 Incubadora de indicadores biologicos.

2.3 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL
2.3.1 Gabacha.
2.3.2 Guantes
2.3.3 Mascarillas
2.3.4 Pantalon
2.3.5 Gorro
2.3.6 Zapateras

3.0 PROCEDIMIENTO

La informacidén contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO o
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccién del Pdgina 4 de 7
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.



LOGO DEL ESTERILIZACION DE MEDIOS DE CULTIVO

LABORATORIO
FARMACEUTICO. | VIGENTE DESDE: | EDICION: CODIGO:

AGOSTO-2024 01 PEO 05-002

3.1 Analista de microbiologia luego de preparar los medios de cultivo segun
el PEO-05-001 debe limpiar y secar la superficie en donde se va a cortar
papel Kraft a utilizar y empacar el material.

3.2 Analista de microbiologia debe desinfectar la superficie de trabajo con
papel estéril y alcohol etilico al 70%.

3.3 Verificar que todo el material antes de ser empacado este en buen estado,
seco y limpio.

3.4 Revisar que los indicadores o cinta testigo a utilizar no estén deteriorados
o que haya ocurrido un cambio de color.

3.5 Recortar el papel Kraff o el papel aluminio en un tamafo suficiente para
envolver el material. Tener en cuenta que el tamano del papel debe ser
suficiente para evitar que el empaque quede ajustado sobre el elemento a
esterilizar.

3.6 Luego de tener todos los materiales a utilizar listos se procede a envolver
cada uno de los medios de cultivo preparados y sellar con cinta.

3.7 Colocar cinta testigo, para diferenciar los paquetes de los materiales
esterilizados y los no esterilizados (las lineas del indicador quimico
adquieren un color café oscuro cuando se expone a un proceso de
esterilizacion a vapor).

3.8 Luego proceder a colocar los materiales o medios de cultivo en las
canastas del autoclave y colocar un indicador bioldgico cada vez que se
realice el proceso de esterilizacion, dicho indicador debe colocarse en la
parte de la carga que represente el mayor desafio para la penetracion del
vapor de la autoclave, con el fin de verificar que el proceso de
esterilizacion ha sido correcto.

3.9 Adicionar agua purificada hasta el nivel ya establecido por el fabricante
del autoclave.

3.10 Colocar la canasta que contienen los medios de cultivos a esterilizar
dentro del autoclave.

3.11 Tapar el autoclave y conectar el toma corriente a la fuente

3.12 Una vez se haya establecido las condiciones de esterilizacion activar
el switch de ON/OFF del autoclave

3.13  Analista de microbiologia registra la operacion a realizar en la bitdcora
del equipo (RO1) PEO 05-002 Bitacora de Esterilizacion de Medios de
Cultivo (Ver anexo 01)

3.14 Al finalizar el proceso de esterilizacion apagar el autoclave

3.15 Registrar la hora de finalizacion en la bitacora.

3.16 Retirar los medios de cultivo esterilizado.

La informacidén contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO o
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3.17 Luego de la esterilizacion, el bioindicador debe ser incubado como se
explica en el PEO 05-003.

3.18 Analista de microbiologia debera dictaminar la aprobacion o rechazo
del proceso de esterilizacion de acuerdo con el resultado obtenido en el
indicador bioldgico colocado en cada carga.

NOTA: Si el indicador bioldgico arroja un resultado positivo el proceso
de esterilizacion sera rechazado, caso contrario si el indicador bioldgico
da una lectura negativa el proceso sera aprobado.

3.19 Analista de microbiologia después de haber realizado la esterilizacion
de medios de cultivo realiza la limpieza de autoclave.

3.20 La limpieza se realiza preparando solucién jabonosa sugerida por el
fabricante. Con ayuda de un cepillo y mascon friccionar todas las partes
internas del autoclave.

3.21 Luego repetir pasos del 3.14 a 3.16 (Registrar la limpieza en el RO1).

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO

4.1 Antes de cargar el autoclave verificar que haya agua suficiente dentro de
la camara. De lo contrario se podra danar las resistencias de este.

4.2 Antes de destapar el autoclave de olla asegurarse que las agujas del
mandmetro estén en cero.

5.0 ANEXOS

5.1 Anexo 01: (RO1) PEO 05-002: Bitacora de Esterilizacion de Medios de
Cultivo
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Objetivo Estgblecer la secuencia de pasos a seguir para la incubacién de
indicadores bioldgicos.
Aplica para el personal del area de microbiologia que usa la
Alcance . S s
incubadora de indicadores biologicos.
Analista de microbiologia: Es responsabilidad de los analistas
de microbiologia la ejecucion y correcto uso de la incubadora
Responsabilidad de indicadores y el procedimiento descrito.
Jefe de control de calidad: Verificar el correcto desarrollo del
procedimiento.
. Cada vez que se requiera la esterilizacion de medios de cultivo
Frecuencia .
o limpieza del autoclave.
Documentacién PEQ 0’5’—001 Inventario, manejo y preparacion de medios de
Interna Relacionada cultivo
PEO 05-002 “Esterilizacion de medios cultivo”
Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
Documentacion | 1ngirycciones del Fabricante uso y manejo de indicadores
Externa de L
Referencia bioldgicos.
USP 43 NF 38 <61> <62><1117>

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 °C: Un grado centigrado o grado Celsius es una unidad que se emplea en este
tipo de escalas. Su simbolo es °C y se utiliza especificamente como unidad de
temperatura

1.2 Incubadora: Es un dispositivo utilizado para cultivar y mantener cultivos
microbioldgicos o cultivos celulares. La incubadora mantiene una temperatura y
humedad optima garantizando también otras condiciones tales como el didxido
de carbono (CO?) y contenido de oxigeno presente en la incubadora.

1.3 Indicadores biolégicos: Un indicador biologico es un dispositivo de control del
proceso de esterilizacion que consiste en una poblacion viable y estandarizada de
microorganismos que se sabe son resistentes al proceso de esterilizacion.

1.4 IB: Indicadores Biologicos.

1.5 1Q: indicador Quimico

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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1.6 Trazabilidad: Serie de procedimientos que permiten seguir el proceso de
evolucion de un producto en cada una de sus etapas.

1.7 Viabilidad. Es la cualidad de viable (que tiene probabilidades de llevarse a cabo
o de concretarse gracias a sus circunstancias o caracteristicas).

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES
2.1.1 Indicadores biologicos
2.1.2  Alcohol etilico

2.2 EQUIPOS
2.2.1 Incubadora de indicadores bioldgicos.

2.3 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL
2.3.1 Gabacha.
2.3.2 Guantes
2.3.3 Mascarillas
2.3.4 Pantalon
2.3.5 Gorro
2.3.6 Zapateras

3.0 PROCEDIMIENTO

NOTA: Para eliminar los periodos de calentamiento la incubadora se puede dejar
encendida, el equipo se puede apagar cuando prevea que no se va a utilizar por un
periodo largo (fines de semana, vacaciones, etc.)

3.1 PROCEDIMIENTO DE ACTIVACION E INCUBACION DEL
INDICADOR BIOLOGICO (IB).

3.1.1 Segun PEO 05-002 cuando se utilice el autoclave se debe introducir
un Indicador Bioldgico (IB)

3.1.2 Cuando la esterilizacién haya finalizado esperar que el autoclave
enfrié para poder sacar el IB.

3.1.3 Con las gafas puestas, cierre la tapa del IB de lectura rapida empujada
hacia abajo.

3.1.4 Comprimir la ampolla de vidrio que se encuentra dentro del indicador
biologico.

3.1.5 Mientras sostiene el indicador bioldgico por la tapa golpee ligeramente

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
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la parte inferior del vial sobre la mesa hasta que el medio de cultivo
humedezca la tira de las esporas de la parte inferior del vial.
3.1.6 Colocar el IB comprimido en la cavidad de incubacion.
3.1.7 No retire los IB hasta que se muestre el simbolo (+) o (-) en la pantalla,
lo que indica que la prueba esta completa.
NOTA: El tiempo de incubacion del indicador bioldgico esta dado por
las especificaciones del fabricante del lector automatico.
3.1.8 Anotar en bitacora al inicio y final de la incubacién con el resultado

correspondiente y pegar la etiqueta del IB en (R1) PEO 05-
003(ANEXO 1) como evidencia y trazabilidad de la esterilizacion del
autoclave.

3.2 INTERPRETACION DE RESULTADOS

3.2.1

3.2.2

Resultado Positivo.

3.2.1.1 Al finalizar la lectura de IB aparecera en la pantalla LCD (+)
exactamente de bajo de vial y sonara la alarma apenas se
detecte resultado positivo.

3.2.1.2 Si el resultado es positivo entonces nos indica que hay un
problema en el proceso de esterilizacion de la autoclave.

3.2.1.3 Enel caso de ser positivo el IB revisar que los componentes del
autoclave estén en buenas condiciones y la estructura de la
carga para asegurar la correcta colocacion de esta.

3.2.1.4 Volver a esterilizar si aplica.

3.2.1.5 Luego que se aparezca el signo (+) en la pantalla LCD registrar
el resultado en (R1) PEO 05-003 y se procede quitar el IB (el
resultado estara en la pantalla mientas no se quite el IB).

Resultado Negativo.

3.2.2.1 Al finalizar la lectura de IB aparecera en la pantalla LCD (-)
exactamente de bajo de vial lo que indica un proceso de
esterilizacion conforme segiin PEO 05-002.

3.2.2.2 Luego que se aparezca el signo (-) en la pantalla LCD registrar
los resultados en (R1) PEO 05-003 y se procede quitar los 1B
(el resultado estara en la pantalla mientras no se quite el IB).

3.3 CONTROL DE CALIDAD DE LOS INDICADORES BIOLOGICOS (IB)

3.3.1

Control positivo.
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NOTA: Se realiza este andlisis para asegurar que la incubadora de
indicadores biologicos alcanza las temperaturas correctas de incubacion
(lectura del bloque de calentamiento de 60°C £ 2°C y que la viabilidad de
las esporas no ha sido alterada por condiciones incorrectas temperaturas,
humedad o la proximidad de reactivos quimicos.

3.3.1.1 Activar e incubar al menos un IB en el momento de ingreso de
un nuevo lote.

3.3.1.2 Registrar en la bitdcora (R1) PEO 05-003 (ANEXO 1) como
CONTROL POSITIVO.

3.4 ELIMINACION O DESCARTE DE INDICADORES BIOLOGICOS.

3.4.1 Antes de descartar los IB aun cuando estén con resultados negativos
se tendran que procesarse como desechos biologicos a una
temperatura de 121°C por 30 minutos.

3.5 LIMPIEZA DE LA INCUBADORA DE INDICADORES BIOLOGICOS.

3.5.1 Desconectar la unidad del tomacorriente.

3.5.2 Dejar enfriar la unidad antes de proceder con la limpieza.

3.5.3 Con un pafio himedo con alcohol etilico al 70% limpiar externamente
la incubadora de indicadores biologicos, teniendo cuidado de no dejar
mota o residuos de tela, papel toalla en las cavidades del lector del
indicador biologico.

3.5.4 Anotar la limpieza en bitdcora (R1) PEO 05-003 (Anexo 1)

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO.

4.1 No retirar el Indicador Bioldgico del lector hasta que esté un resultado en la
pantalla LCD (+) o (-), el tiempo de incubacién del indicador bioldgico esta
dado por las especificaciones del fabricante del lector automatico (la lectura se
vera reflejada en un tiempo minimo de 15 minutos y maximo 1 hora).

4.2 Dejar que el vial de Indicador Biologico se enfrié antes de manipularlo ya que la
mala manipulacion puede hacer que la ampolla del vial estalle.

4.3 Manipular el IB por la tapa al momento de romper la ampolla interior.

4.4 Usar gafas al momento de manipular el IB.

4.5 Colocar la incubadora en lugar protegido de la luz solar.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
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4.6 Desconectar la unidad si no se usara por un periodo largo ejemplo: en vacaciones,
fin de semana (si aplica).

5.0 ANEXOS

5.1 Anexo 01: (RO1) PEO 05-003 Bitacora de Incubacion de Indicadores Biologicos
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Asegurar que los medios de cultivo a utilizar en el andlisis
microbiologico del suero de rehidratacion oral son capaces de
Objetivo promover el crecimiento de microorganismos para garantizar
la validez de los resultados de las pruebas efectuadas

Aplica para cada partida de medios preparados a partir de
Alcance medios deshidratados

Analista de microbiologia: Es responsabilidad de los analistas
de microbiologia la ejecucion correcta del procedimiento

Responsabilidad descrito.
Jefe de control de calidad: Verificar el correcto desarrollo del
procedimiento.
Frecuencia Cada vez que se prepare un nuevo lote de medios de cultivo
Documentacién PEO 05-001 “Inventario, manejo y preparacion de medios de

cultivo”

Lemen L et PEO 05-002 “Esterilizacion de medios cultivo”

DOE:::::?(:;OH Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
. USP 43 NF 38 <61> <62>
Referencia

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Calidad: naturaleza esencial de un producto y la totalidad de sus atributos y
propiedades, las cuales determinan su idoneidad para los propositos a los
cuales se destina.

1.2 Cepas de referencia: Microorganismos definidos al menos a nivel de género
y especie, catalogados y descritos de acuerdo a sus caracteristicas e indicando
preferiblemente su origen. Se obtienen normalmente de una coleccion
nacional o internacional reconocida.

1.3 Cultivos de referencia: Término colectivo para la cepa de referencia y los
stocks de referencia.

1.4 Cultivo de trabajo: Subcultivo primario de un stock de referencia.
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1.5 Trazabilidad: Serie de procedimientos que permiten seguir el proceso de
evolucion de un producto en cada una de sus etapas.

1.6 Viabilidad: Es la cualidad de viable (que tiene probabilidades de llevarse a
cabo o de concretarse gracias a sus circunstancias o caracteristicas).

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES
2.1.1 Medios de cultivos utilizados en las pruebas microbioldgicas
2.1.2 Placas Petri
2.1.3 Cristaleria necesaria.
2.1.4 Staphylococcus aureus como ATCC 6538
2.1.5 Pseudomonas aeruginosa como ATCC 9027
2.1.6 Bacillus subtilis como ATCC 6633
2.1.7 Candida albicans como ATCC 10231
2.1.8 Aspergillus brasiliensis como ATCC 16404
2.1.9 Escherichia coli como ATTCC 8739

2.2 EQUIPOS
2.2.1 Incubadoras
2.2.2 Contador de colonias

2.3 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL
2.3.1 Gabacha.
2.3.2 Guantes
2.3.3 Mascarillas
2.3.4 Pantalon
2.3.5 Gorro
2.3.6 Zapateras

3.0 PROCEDIMIENTO

3.1 Analista de microbiologia prepara los medios de cultivo segin PEO-05-001
y realiza la prueba de promocion de crecimiento de la siguiente manera:

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
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3.1.1 Medios liquidos: Colocar 10.0 mL de medio liquido a cada tubo
de ensayo, dependiendo de los microorganismos que se van a
inocular en el medio de cultivo.

3.1.2 Medios Sodlidos: Verter placas dependiendo de los
microorganismos que se van a inocular.

3.2 Tomar con un asa estéril una porcion de la colonia de la cepa de prueba a
utilizar contenida en un tubo inclinado.

NOTA: Utilizar cultivos que no posean mas de 24 horas de incubacion.

3.3 Estriar la cepa de prueba en una placa Petri que contiene el medio apropiado
(agar digerido de caseina y soya).

3.4 Incubar segiin PEO 05-010.

3.5 Estandarizar las cepas de trabajo segiin PEO 05-008.

3.6 Para los medios liquidos se debe inocular las porciones en medio antiguo y
el nuevo lote fabricado con 100 pL (0.1 mL para una pipeta de la dilucion de
trabajo del microorganismo, utilizar un tubo con 10 mL de medio
correspondiente por cada microorganismo de prueba).

3.7 Para los medios solidos se debe inocular por triplicado placas de medio
antiguo aprobado y el nuevo lote fabricado con 100 pL utilizando el método
de vertido en placa.

3.8 Incubar cada medio de cultivo de acuerdo con las condiciones descritas en el
PEO 05-010.

3.9 Al finalizar el periodo de incubacidn, proceder a dar lectura del crecimiento
bacteriano en cada uno de los medios.

3.10 Para los medios solidos se debe contar el nimero de colonias de cada
placa

3.11 Calcular el promedio del lote de medio de cultivo nuevo y el promedio
del lote antiguo.

3.12 Dividir ambos promedios para calcular el factor de recuperacion que
debe estar comprendida entre 0.5 a 2.0 y multiplicar por 100 para calcular el
porcentaje de recuperacion que debe ser mayor al 50 % y menor al 200 %.

3.13 Registrar los resultados de la promocion de crecimiento del medio de
cultivo en el (RO1) PEO-05-007

3.14 Interpretacion de resultados y criterios de aceptacion de medios
solidos:
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3.14.1 Cumple con la prueba si el crecimiento obtenido no difiere en un
factor mayor de 2 a partir del valor calculado para un indculo
estandarizado y si se produce un crecimiento comparable al
obtenido anteriormente con una partida de medio analizada y
aprobada previamente.

3.15 Interpretacion de resultados y criterios de aceptacion medios
selectivos:

3.15.1 Debe producir un crecimiento de colonias con las caracteristicas
especificas para el microorganismo en estudio comparable al
obtenido anteriormente con una partida de medio analizada y
aprobado previamente y que en las pruebas inhibitorias no se
produzca crecimiento del microorganismo de prueba.

3.15.2 Paralas pruebas de esterilidad, incubar como minimo 1 placa para
lotes menores a 100 unidades, el resultado esperado debe ser
ausencia de ningin microrganismo.

3.15.3 Para las pruebas de selectividad se estria el microorganismo de no
interés y se espera la inhibicion de este. (Ver tabla 1)

3.15.4 Para la prueba de especificidad se estria el microrganismo de
interés y se espera colonias con las caracteristicas especificas para
el microorganismo en estudio. (Ver tabla N° 1)

Tabla N° 1 Ensayo para detectar Escherichia coli

Ensayo Medio Propiedad Cepas de ensayo
Ensayo para Agar de Especificidad E. coli
detectar Escherichia | MacConkey Inhibicion S.aureus
coli
3.16 Interpretacion de resultados y criterios de aceptacion medios liquidos:

3.16.1 Son adecuados si se produce un crecimiento claramente visible de
microorganismo comparable al obtenido anteriormente con una
partida de medio analizada y aprobada previamente.

3.16.2 Debe realizarse una evaluacion cualitativa visual inspeccionando
si la turbidez es buena, donde:

3.16.2.1.1 +: Ausencia de turbidez (Sin crecimiento)
3.16.2.1.2 ++: Turbidez débil (crecimiento débil)
3.16.2.1.3 +++: Turbidez intensa (Buen crecimiento)
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3.16  Manejo de resultado fuera de especificacion

3.16.1 En caso de que los resultados del medio de cultivo que no cumpla
con lo especificado tanto en recuento y morfologias
macroscopicas, se comunica a coordinador de microbiologia o jefe
de control de calidad.

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES

4.1 Analista de microbiologia debe realizar todas las actividades detalladas en cabina
de bioseguridad microbioldgica.

4.2 El analista de microbiologia debe utilizar todo equipo proteccidon personal

4.3 El personal luego de descontaminar todos los materiales utilizados debe
descartarlos en bolsas rojas con identificacion de contaminacion bioldgica segun
PEO 05-011

4.4 Limpiar la cabina de seguridad bioldgica

5.0 ANEXOS

5.1 Anexo 01: (RO1) PEO 05-007 Informe de analisis de promocion de crecimiento.
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Objetivo

Establecer el procedimiento adecuado para la preparacion y
estandarizacion de la suspension de los microorganismos
utilizados en pruebas de promocién de crecimiento de los
medios de cultivo en el Laboratorio de Control
Microbioldgico.

Alcance

Aplica para todo el personal del area de microbiologia
Aplica para cada partida de medios preparados a partir de
medios deshidratados.

Aplica a todas aquellas cepas de referencia a estandarizar:

Staphylococcus aureus como ATCC 6538
Pseudomonas aeruginosa como ATCC 9027
Bacillus subtilis como ATCC 6633

Candida albicans como ATCC 10231
Aspergillus brasiliensis como ATCC 16404
® FEscherichia coli como ATTCC 8739

Responsabilidad

Analista de microbiologia: Es responsabilidad de los analistas
de microbiologia la ejecucion correcta del procedimiento
descrito.

Jefe de control de calidad: Es responsable de velar que se
cumpla el procedimiento.

Frecuencia

Cada vez que se prepare un nuevo lote de medios de cultivo.

Documentacion
Interna Relacionada

PEO 05-001 “Inventario, manejo y preparacion de medios de
cultivo”
PEO 05-002 “Esterilizacion de medios cultivo”

Documentacion
Externa de
Referencia

Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
USP 43 NF 38 <61> <62>

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Estandarizacion de microorganismo:
transmitancia de las suspensiones de los microorganismos para mantener y/o

medicion de absorbancias

asegurar que la cantidad de bacterias estara dentro de un rango requerido.
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1.2 Promocion de crecimiento: es un ensayo in vitro como parte del control de
calidad que se realiza a cada lote de medio de cultivo ya sea liquido o sélido,
adquiridos o preparados.

1.3 Suspension de microorganismo: son células de microorganismos suspendidas
en agua estéril, solucion salina, buffer u otro liquido.

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES
2.1.1 Medios de cultivos de enriquecimiento
2.1.2 Placas Petri
2.1.3 Cristaleria necesaria.

2.2 EQUIPOS
2.2.1 Incubadoras
2.2.2 Contador de colonias
2.2.3 Espectrofotometro uv-vis

2.3 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL
2.3.1 Gabacha.
2.3.2 Guantes
2.3.3 Mascarillas
2.3.4 Pantalon
2.3.5 Gorro
2.3.6 Zapateras

3.0 PROCEDIMIENTO

3.1 Sembrar el microorganismo en un tubo inclinado

3.2 Incubar a temperatura y tiempos adecuados al microorganismo

3.3 Resembrar el cultivo en 3 tubos con agar inclinado

3.4 Incubar a temperatura y tiempo adecuado para cada microorganismo

3.5 Luego a agregar a cada tubo 2 mL de solucion amortiguadora de cloruro
de sodio-peptona pH 7.0 mas dos perlas de ebullicion estériles.

3.6 Arrastrar el crecimiento de la superficie.

3.7 Adicionar en un tubo estéril la suspension madre del microorganismo de
interés.
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3.8 Medir la tramitancia en un espectrofotometro UV/VIS de la suspension de
microorganismo a una longitud de onda de 580 nm.
3.9 Ajustar la tramitancia para bacterias entre 25-35% T y para levaduras entre
05-5%T
Nota: Utilizar como blanco solucion amortiguadora de cloruro de sodio-
peptona pH 7.0
3.10 Verificar el recuento de las suspensiones estandarizadas.
3.11 Transferir una alicuota de 0.1 mL de suspension estandarizada a 9.9
mL de solucion salina (Dilucion 107?)
3.12 Realizar dos diluciones 1:100 (10 y 10°6)
3.13  Luego realizar una dilucion 1:10 (107)
3.14 Realizar el recuento en placa de la siguiente manera:
3.14.1 Por duplicado alicuotas de 1 mL y de 0.1 mL de la dilucion 10
7 en el caso de bacterias
3.14.2 Por duplicado alicuotas de 1 mL de las diluciones 10 y 107
en el caso de levaduras.
3.15 Adicionar el medio adecuado de acuerdo con el tipo de
microorganismo e incubar durante 24-48 h de 30-35 °C las bacterias y de
5 a7 dias a 20-25°C las levaduras.
3.16 Realizar los calculos necesarios para determinar la cantidad de
microorganismos presentes en la suspension estandarizada.

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES

4.1 El espectrofotometro y la cabina de seguridad bioldgica deben encenderse
por lo menos 30 minutos antes de iniciar con la estandarizacion.

4.2 A todos los medios de cultivo utilizados en la preparacion y
estandarizacion de microrganismos se les realiza la promocion de
crecimiento segun PEO 05-007

5.0 ANEXOS

5.1 Anexo 01: (R1) PEO 05-008 Registro de estandarizacion de suspensiones
de microorganismos de referencia.
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pasajes.
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Valor de la Dilucion de trabajo Recuento obtenido Concentracion
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Realizar el andlisis microbioldgico a los sueros de rehidratacion
Objetivo oral que se manufacturan en el laboratorio

Aplica en las muestras del producto farmacéutico no estéril
Alcance “Suero de Rehidratacion Oral”.

Analista de microbiologia: Es el responsable de realizar los

analisis microbioldgicos en los sueros de rehidratacion Oral,

ademads debera documentar los resultados.

Responsabilidad . . . ) .
Coordinador de microbiologia/Jefe de control de calidad: Es el
responsable de verificar que se lleve correctamente este
procedimiento.

Cada vez que se requiera el
Frecuencia analisis en sueros de Rehidratacion Oral.

PEO 05-004 “Recuento total de microorganismos aerobios”

PEO 05-005 “Anélisis de recuento total combinado de hongos y

Documentaciéon |levaduras”

Interna Relacionada PEO 05-006 “Determinacion de ausencia de Escherichia coli en
sueros de rehidratacion oral”
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Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
Documentacion |Manual de Microbiologia aplicada a la industria farmacéutica,
Externa de cosmética y productos médicos.
Referencia RTCA 11.03.42:07
USP-NF EN LINEA

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Certificado de analisis (CoA): Documento oficial emitido por un laboratorio o
entidad acreditada que confirma los resultados

1.2 Lote: Cantidad de un medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacion.
La caracteristica esencial del lote de fabricacion es su homogeneidad fisica.

1.3 Suero de rehidratacion oral: estan compuestos fundamentalmente de agua y

mezcla de

sales (electrolitos) para combatir la deshidratacion, el cual es un

desequilibrio electrolitico.

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

N/A

3.0 PROCEDIMIENTO

3.1 RECEPCION DE LA MUESTRA

3.1.1

3.1.2

3.13

3.1.4

Analista de microbiologia debe asegurarse que la muestra de suero de
rehidratacion oral este identificada con el formato (R1) PEO 05-009
Revisar en la etiqueta de identificacion la identidad de la muestra,
no,nre, datos variables (nimero de lote, fecha de fabricacion, fecha de
vencimiento), cantidad recibida, fecha de solicitud y firma de
responsable del muestreo.

Si todos los datos verificados son correctos, documentar en la bitacora
de recepcion y andlisis de sueros de rehidratacion oral (R2) PEO 05-
009

Luego proceder con el andlisis de recuento de microorganismos
aerobios segiin PEO 05-004, analisis de recuento total combinado de
hongos y levaduras segun PEO 05-005 y determinacion de ausencia de
Escherichia coli en sueros de rehidratacion oral segin PEO 05-006.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del Pdgina 4 de 6
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3.1.5 Los resultados obtenidos deben documentarse en (R3) PEO 05-009
verificando el cumplimiento de la siguiente tabla:

NOTA: Estos criterios de aceptacion se deben a la via de administracion y clasificacion
del producto segun el registro sanitario vigente.

Via de Recuento Total de Recuento Total, Microorganismo(s)
administracion | Microorganismos | Combinado de Hongos Especifico(s)
Aerobios Filamentosos y
(UFC/mL) Levaduras
(UFC/mL)
Preparaciones 10? 101 Ausencia de
acuosas para Escherichia coli
uso oral (1 mL)

3.2 EMISION DE CERTIFICADOS DE ANALISIS
3.2.1 Emitir el certificado de andlisis segin formato (R4) PEO 05-009

transcribiendo los resultados entregados por el analista a cargo en el
formato (R3) PEO 05-009

3.2.2

Colocar el sello de aprobacion en tinta azul o rechazo en tinta roja

seglin aplique, también colocar sello del departamento de control de
calidad.

3.23
3.24

Firmar el certificado de anélisis en el cambio de elaborado.
Finalmente pasar a firma de revision y autorizacion por parte del jefe

de control de calidad y gerente de aseguramiento de calidad seglin
corresponda.

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES

4.1 Verificar que los datos variables coincidan con la informacion del producto antes
de empezar los respectivos analisis.

5.0 ANEXOS

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.
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5.1 Anexo 01:(R1) PEO 05-006 Etiqueta de identificacion de sueros de rehidratacion

oral

5.2 Anexo 02: (R2) PEO 05-006 Bitacora de recepcion y analisis microbiologico de

sueros de rehidratacion oral

5.3 Anexo 03: (R3) PEO 05-006 Hoja de trabajo de anélisis microbioldgico de sueros

de rehidratacion oral

5.4 Anexo 04: (R4) PEO 05-006 Certificado de analisis microbioldgico de sueros de

rehidratacion oral

LISTA CONTROL DE DISTRIBUCION AL PERSONAL

No.
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Firma
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Logo del laboratorio

farmacéutico.

Etiqueta de Identificacién de muestra de sueros

de rehidratacion oral

Cédigo:
(RO1) PEO 05-009

Suero de

rehidratacion oral:

Lote

Cantidad

Fecha de fabricacion

Fecha de Vencimiento

Fecha de muestreo

Responsable de

muestreo




Logo del laboratorio

farmacéutico.

Biticora de recepcion y analisis microbiolégico de sueros de rehidratacién oral

Cédigo:
(RO2) PEO 05-009

Suero de rehidratacion

oral

Lote

Fecha de

fabricacion

Fecha de

vence

Fecha de

analisis

Fecha de
finalizacion

de analisis

Dictamen

Responsable

Observaciones




Logo del laboratorio

farmacéutico.

Hoja de trabajo de analisis microbiolégico de

sueros de rehidratacion oral

Cédigo:
(RO3) PEO 05-009

Suero de rehidratacion

oral:

Lote:

Cantidad de muestra:

Fecha de fabricacion:

Fecha de vence

Fecha de analisis:

Fecha de finalizacion:

Observaciones:

Informe de analisis

Medio de dilucién/ Lote
enriquecimiento
Analisis microbioldégico Lotes de medio de cultivo Dictamen
Calculos:

Realizado por

Revisado por

Autorizado por

Nombre:

Nombre: Nombre:

Fecha:

Fecha: Fecha:




Logo del laboratorio

farmacéutico.

Certificado de analisis microbiolégico de sueros

de rehidratacion oral

Cédigo:
(R04) PEO 05-009

Suero de rehidratacion

oral:

Lote:

Cantidad de muestra:

Fecha de fabricacion:

Fecha de vence

Fecha de analisis:

Fecha de finalizacion:

Observaciones:

Determinaciones

Especificaciones

Resultados del
analisis

Referencia
bibliografica

Dictamen del analisis

Realizado por

Revisado por

Autorizado por

Aprobado

Rechazado

Nombre:

Nombre:

Nombre:

Fecha:

Fecha:

Fecha:
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RECUENTO TOTAL DE MICROORGANISMOS

I. CONTROL DE MODIFICACIONES DE PEOX

Edicion Fecha Descripcion de la modificacion
00 Septiembre 2015 |Edicion Inicial.
01 Julio 2024 Cambio en la redaccion en el PEO
II. CONTROL DE MODIFICACION DE REGISTROS
Edicion de ‘e Edicion Nueva Descripcion de la
pEQ | COUgORPEO | 3 leta |  Edicion R
01 N/A N/A N/A N/A

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del Pdgina 2 de 7
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.



RECUENTO TOTAL DE MICROORGANISMOS
LOGO DEL AEROBIOS EN SUEROS DE REHIDRATACION
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Describir el procedimiento para recuento total de
Objetivo microorganismos aerobios en las muestras de sueros de
Rehidratacion Oral”.

Aplica en las muestras del producto farmacéutico no estéril
Alcance “Suero de Rehidratacion Oral”.

Analista de microbiologia: Es el responsable de realizar los
recuentos totales de microorganismos aerobios en los sueros de
Responsabilidad |rchidratacion Oral, ademas debera documentar los resultados.

Coordinador de microbiologia/Jefe de control de calidad: Es el
responsable de verificar que se lleve correctamente este

procedimiento.

Cada vez que se requiera el
BECte Recgento Total de Microorganismos aerobios en sueros de

Rehidratacion Oral.

Documentacion |PEO 05-009 “Andlisis microbiologico de sueros de
Interna Relacionada |rehidratacion oral”

Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
Documentacion | Manual de Microbiologia aplicada a la industria farmacéutica,
Externa de cosmética y productos médicos.
Referencia RTCA 11.03.42:07
USP 43 NF 38 <61> <1111>

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Bacteria: microorganismo unicelular que se presentan en diferentes formas
incluyendo, barras y espirales, muchas de ellas poseen propiedades patogenas.

1.2 Mesofilo: cuando tiene una temperatura 6ptima de crecimiento comprendida
entre 20°C y 45°C. La temperatura minima se encuentra en el rango de 15°C a
20°C y la temperatura méaxima en torno a 45°C.

1.3 Microorganismos Aerobios: organismos que necesitan del oxigeno
biatdmico para vivir o a los procesos que lo necesitan para poder desarrollarse.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del Pdgina 3 de 7
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.
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1.4 Unidades Formadoras de Colonias (UFC): expresa el nimero de colonias
originales a partir de una célula, pares, cadenas o agrupaciones de células.

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES Y EQUIPOS INVOLUCRADOS PARA EL
DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO.
2.1.1 Asas Bacteriologicas estériles.
2.1.2 Papel toalla
2.1.3 Pipeta estéril
2.1.4 Incubadora
2.1.5 Cajas petri
2.1.6 Balanza
2.1.7 Bafio Maria
2.1.8 Cuenta colonias
2.1.9 Frascos de Dilucion

2.2 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL.
2.2.1 Gabacha.
2.2.2  Gorro.
2.2.3 Guantes.
2.2.4 Mascarilla.
2.2.5 Pantalon.
2.2.6 Zapateras.

2.3 MEDIOS DE CULTIVO
2.3.1 Caldo Digerido de Caseina y Soja
2.3.2 Agar Triptico de Caseina y Soja

3.0 PROCEDIMIENTO

3.1 EXAMEN MICROBIOLOGICO DEL PRODUCTO

3.1.1 Ingresar a la cdmara de flujo laminar previamente sanitizada todos
los materiales que se van a utilizar.

3.1.2 Limpiar la muestra de suero de rehidratacion oral

3.1.3 Medir asépticamente 10 mL de muestra

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del Pdgina 4 de 7
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.
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3.1.4 Disolver en 90 mL caldo digerido de caseina y soja para obtener
100 mL. (Dilucién 107

3.1.5 Homogenizar la muestra previamente rotulada

3.1.6 Pipetear 1 mL de la diluciéon y transferir a dos placas de petri
estériles.

3.1.7 Agregar inmediatamente a cada placa de 15 a 20 mL de Medio
Agar Digerido de Caseina y Soya, previamente fundido y enfriado
a una temperatura aproximada de 45°C.

3.1.8 Cubrir las placas de petri

3.1.9 Mezclar la muestra, inclinando ligeramente o rotando suavemente
las placas sobre una superficie plana (técnica del ocho) y dejar que
el contenido se solidifique a temperatura ambiente.

3.1.10 Invertir las placas de petri e incubar durante 48 a 72 h a una
temperatura de 30 a 35°C.

3.1.11 Una vez finalizada la incubacion, examinar las placas para
verificar crecimiento de microorganismos.

3.1.12 Contar el numero de colonias utilizando un cuenta colonias y
expresar el promedio de las dos placas en términos del nimero de
microorganismos por mL (UFC/mL) de muestra.

3.1.13 En caso de no recuperarse colonias microbianas de las placas que
representan la dilucidn inicial (1:10) de la muestra, expresar los
resultados como “menor de 10 microorganismos por mL de
muestra.

3.1.14 Luego reportar los resultados en el registro sefialado en (R3) PEO
05-009 Hoja de trabajo de analisis microbioldgico de sueros de
rehidratacion oral

3.2 CALCULOS
3.2.1 Contar el nimero de colonias y expresar el promedio de las dos

placas en términos del nimero de microorganismos por mL
(UFC/mL) de muestra.

(conteo de placa 1)(conteo placa 2)

> x(Factor de dilucion)

3.3 CRITERIO DE ACEPTACION

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del Pdgina 5 de 7
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3.3.1 Para el recuento se aceptan las placas que contengan de 25-250
colonias usando un cuenta colonias

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES

4.1 Todos los utensilios y recipientes necesarios para preparar las muestras deben
encontrarse completamente estériles para evitar contaminacion.

4.2 La temperatura del Medio Agar no debe ser mayor de 45° C al momento de
verterlo.

4.3 Mezclar las placas varias veces con la técnica del ocho para asegurar la
correcta y completa distribucion de la muestra en el medio.

4.4 No deben de colocarse en columnas las cajas petri cuando se les esta vertiendo
Agar y cuando se esta solidificando ya que se puede causar condensacion
dentro de la placa.

5.0 ANEXOS

N/A

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.
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I. CONTROL DE MODIFICACIONES DE PEOX
Edicion Fecha Descripcion de la modificacion
00 Agosto 2017 Edicion Inicial.
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RECUENTO TOTAL COMBINADO DE HONGOS Y
LOGO DEL LEVADURAS EN SUEROS DE REHIDRATACION
LABORATORIO ORAL ]
FARMACEUTICO. VIGENTE DESDE: EDICION: CODIGO:
SEPTIEMBRE 2024 01 PEO 05-005
Describir el procedimiento para recuento total combinados de
Objetivo Hongos y Levaduras en las muestras de sueros de Rehidratacion
Oral”.
Aplica en las muestras del producto farmacéutico no estéril
Alcance “Suero de Rehidratacion Oral”.
Analista de microbiologia: Es el responsable de realizar los
recuentos totales combinados de hongos y levaduras en los
Responsabilidad |sueros de rehidratacion Oral, ademas deberda documentar los
resultados.
Coordinador de microbiologia: Es el responsable de verificar
que se lleve correctamente este procedimiento.
Cada vez que se requiera el
T Recuento Total Combinado de Hongos y Levaduras en sueros
de Rehidratacion Oral.
Documentacion |PEO 05-009 “Analisis microbiologico de sueros de
Interna Relacionada |rehidratacion oral”
Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
Documentacion | Manual de Microbiologia aplicada a la industria farmacéutica,
Externa de cosmética y productos médicos.
Referencia RTCA 11.03.42:07
USP 43 NF 38 <61><1111>

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Hongo: organismos protistas no fotosintéticos que se proliferan como una
masa de filamentos ramificados entrelazados (hifas), que se conoce como
micelio.

1.2 Levadura: son microorganismos cuya forma dominante de crecimiento es
unicelular. Poseen un nucleo y se multiplican por reproduccidon sexual o
asexual, por gemacion o por fision transversal.

1.3 Unidades Formadoras de Colonias (UFC): expresa el nimero de colonias
originales a partir de una célula, pares, cadenas o agrupaciones de células.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.
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2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES Y EQUIPOS INVOLUCRADOS PARA
DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO.

2.1.1 Asas Bacteriologicas estériles.
2.1.2  Papel toalla
2.1.3 Pipeta estéril
2.1.4 Incubadora
2.1.5 Cajas petri
2.1.6 Balanza
2.1.7 Bafio Maria
2.1.8 Cuenta colonias
2.1.9 Frascos de Dilucion
2.2 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL.
2.2.1 Gabacha.
2.2.2  Gorro.
2.2.3 Guantes.
2.2.4 Mascarilla.
2.2.5 Pantalon.
2.2.6 Zapateras.
2.3 MEDIOS DE CULTIVO
2.3.1 Caldo Digerido de Caseina y Soja
2.3.2 Medio Agar Sabouraud

3.0 PROCEDIMIENTO

3.1 EXAMEN MICROBIOLOGICO DEL PRODUCTO

EL

3.1.1 Ingresar a la cdmara de flujo laminar previamente sanitizada todos los
materiales que se van a utilizar.

3.1.2 Limpiar la muestra de suero de rehidratacion oral

3.1.3 Medir asépticamente 10 mL de muestra

3.1.4 Disolver en 90 mL caldo digerido de caseina y soja para obtener 100
mL. (Dilucion 107

3.1.5 Homogenizar la muestra previamente rotulada

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
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RECUENTO TOTAL COMBINADO DE HONGOS Y
LOGO DEL LEVADURAS EN SUEROS DE REHIDRATACION
LABORATORIO ORAL ]
FARMACEUTICO. VIGENTE DESDE: EDICION: CODIGO:
SEPTIEMBRE 2024 01 PEO 05-005

3.1.6 Pipetear 1 mL de la dilucion final y transferir a dos placas de petri
estériles; agregar inmediatamente, a cada placa, de 15 a 20 mL de
Medio Agar Sabouraud, previamente fundido y enfriado a una
temperatura aproximada de 45°C.

3.1.7 Cubrir las placas de petri

3.1.8 Mezclar la muestra, inclinando ligeramente o rotando suavemente las
placas y dejar que el contenido se solidifique a temperatura ambiente.

3.1.9 Invertir las placas de petri e incubar durante 5 a 7 dias a una
temperatura de 20° a 25° C.

3.1.10 Una vez finalizada la incubacion, examinar las placas para verificar
crecimiento de microorganismos.

3.1.11 Contar el nimero de colonias y expresar el promedio de las dos placas
en términos del niimero de microorganismos por mL de muestra.

3.1.12 En caso de no recuperarse colonias microbianas de las placas que
representan la dilucion inicial (1:10) de la muestra, expresar los
resultados como “menor de 10 microorganismos por mL de muestra”.

3.1.13 Luego reportar los resultados en el registro sefialado en (R3) PEO 05-
009 Hoja de trabajo de andlisis microbiologico de sueros de
rehidratacion oral

3.2 CALCULOS
3.2.1 Contar el nimero de colonias y expresar el promedio de las dos placas

en términos del nimero de microorganismos por mL (UFC/mL) de
muestra.

(conteo de placa 1)(conteo placa 2)

> x(Factor de dilucion)

3.3 CRITERIOS DE ACEPTACION

3.3.1

Para el recuento se aceptan las cajas que contengan de 8-80 colonias
usando cuenta colonias
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4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES

4.1 Todos los utensilios y recipientes necesarios para preparar las muestras deben
encontrarse completamente estériles para evitar contaminacion.

4.2 La temperatura del Medio no debe ser mayor de 45° C al momento de verterlo.

4.3 Mezclar las placas varias veces con la técnica del ocho para asegurar la
correcta y completa distribucion de la muestra en el medio.

4.4 No deben de colocarse en columnas las cajas petri cuando se les est4 vertiendo
Agar y cuando se esta solidificando ya que se puede causar condensacion

dentro de la placa.

5.0 ANEXOS

N/A
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LOGO DEL coli EN SUEROS DE REHIDRATACION ORAL
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Describir el procedimiento para la determinacion de ausencia de
Objetivo Escherichia coli en las muestras del producto farmacéutico no
estéril “Suero de Rehidratacion Oral”.
Aplica en las muestras del producto farmacéutico no estéril
Alcance “Suero de Rehidratacion Oral”.
Analista de microbiologia: Es el responsable de realizar las
determinaciones de ausencia de Escherichia coli en los sueros
de rehidratacion Oral, ademas debera documentar los resultados.
Responsabilidad
Coordinador de microbiologia/Jefe de control de calidad: Es el
responsable de verificar que se lleve correctamente este
procedimiento.
Cada vez que se requiera determinar la ausencia de Escherichia
Frecuencia coli en sueros de Rehidratacion Oral.
Documentacion |[PEO 05-009 “Analisis microbiologico de sueros de
Interna Relacionada |rehidratacion oral”
Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
Documentacion | Manual de Microbiologia aplicada a la industria farmacéutica,
Externa de cosmética y productos médicos.
Referencia RTCA 11.03.42:07
USP 43 NF 38 <62><1111>

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Aséptico: Ausencia de microorganismos patdogenos.

1.2 Escherichia coli: es una bacteria miembro de la familia de las enterobacterias Es

un bacilo gramnegativo, no exigente, oxidasa negativo, catalasa

positivo, anaerobio facultativo, cuya temperatura de crecimiento preferente es a
37 °C (mesofilo)
1.3 EMB: Agar Levine Eosina Azul de Metileno

1.4 Estéril: Exento de vida de cualquier clase.
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2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES Y EQUIPOS INVOLUCRADOS PARA EL
DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO.

2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.14
2.1.5

Asas Bacterioldgicas estériles.
Papel toalla

Pipeta de 10 mL estéril
Incubadora

Cajas petri

2.2 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL.

2.2.1 Gabacha.
2.2.2 Gorro.
2.2.3 Guantes
2.2.4 Mascarilla.
2.2.5 Pantalon.
2.2.6 Zapateras.
2.3 MEDIOS DE CULTIVO
2.3.1 Medio Caldo MacConkey
2.3.2 Medio Agar McConkey.
2.3.3 Medio Agar Levine con Eosina-Azul de metileno

3.0 PROCEDIMIENTO

3.1 EXAMEN MICROBIOLOGICO DEL PRODUCTO

3.1.1

3.1.2

3.1.3
3.14

3.1.5

3.1.6
3.1.7

3.1.8

Ingresar a la camara de flujo laminar previamente sanitizada todos
los materiales que se van a utilizar.

Limpiar la muestra representativa de suero de rehidratacion oral.
(2 frascos por lote).

Realizar un pull de la muestra en un frasco estéril.

Medir asépticamente 1 mL de muestra y suspenderlo en 10 mL
Caldo Digerido de Caseina y Soja (Dilucion 10~ ")

Agitar e incubar a una temperatura de 30 a 35 °C durante 24 h.
Examinar el medio para verificar el crecimiento.

Agitar el recipiente, transferir | mL de Caldo Digerido de
Caseina y Soja a 100 mL de Caldo MacConkey.

Incubar a una temperatura de 42° a 44° durante un periodo de 24
a 48 horas.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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3.1.9 Subcultivar en una placa de Agar MacConkey a una temperatura
de 30° a 35° durante un periodo de 18 a 72 horas.

3.1.10 El crecimiento de colonias indica la posible presencia de E. coli.
Esto se confirma mediante pruebas de identificacion.

3.1.11 El producto cumple con la prueba si no se desarrollan colonias o
si los resultados de las pruebas de identificacion son negativos.

NOTA Si al examinar las placas NO presentan colonias conformes a:

Colonias circulares, convexas, color rosado fuerte, lactosa postivas con

marcadas zona de precipitacion formando alrededor de las colonias la

muestra cumple con los requerimientos para la prueba de ausencia de

Escherichia coli, de lo contrario proceder con una identificacion adicional.

3.1.12 Transferir colonias sospechosas representativas individualmente
con un asa de inoculacion a la superficie de Medio Agar Levine
con Eosina-Azul de metileno (EMB) colocado en cajas de Petri

3.1.13 Cubrir las placas, invertirlas e incubar a una temperatura de 30 a
35 °C durante 12 a 24 h.

3.1.14 Examinar las placas y ninguna de las colonias debe exhibir un
brillo metélico caracteristico bajo luz reflejada ni presentar una
apariencia negro-azulada bajo luz transmitida, si lo presentan la
muestra no cumple con la prueba de ausencia de Escherichia coli.

3.1.15 Luego reportar los resultados en el registro sefialado en (R3) PEO
05-009 Hoja de trabajo de analisis microbioldgico de sueros de
rehidratacion oral

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO

4.1 Utilizar la vestimenta adecuada para realiza el analisis (guantes, mascarilla,
gorro y gabacha estéril).

4.2 Todo el material que se utilizar debe de estar completamente estéril.

4.3 Las muestras para analizar deben de ser inicamente abiertas bajo camara de
flujo laminar.

4.4 Las temperaturas de incubacion deben de ser controladas periédicamente.

5.0 ANEXOS

N/A
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Describir el procedimiento de incubacion de los diferentes
Objetivo analisis microbiologicos realizados a los sueros de
rehidratacion oral.

Aplica para el personal del area de microbiologia que utiliza las

Alcance . , e .S
incubadoras en el area de analisis microbiologico.

Analista de microbiologia: es responsabilidad del Analista de
Microbiologia registrar los valores de temperatura, asi como la
limpieza periodica de cada incubadora y su programacion para
Responsabilidad | los respectivos andlisis microbiologicos.

Coordinador de microbiologia/Jefe de control de calidad: Es
el responsable de verificar que se lleve correctamente este
procedimiento.

e e La verificacion de la temperatura debe realizarse 2 veces al dia.

Documentacion |PEO 05-009 “Analisis microbiologico de sueros de
Interna Relacionada |rehidratacion oral”

Guia de autoevaluacion de buenas practicas de la OMS
Documentacion | Manual de Microbiologia aplicada a la industria farmacéutica,
Externa de cosmética y productos médicos.
Referencia RTCA 11.03.42:07
USP 43 NF 38 <61> <62><1111>

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 BPD: Buenas préacticas de documentacion

1.2 Contaminacion: Es la presencia de entidades fisicas, quimicas, bioldgicas
indeseables.

1.3 Incubadora: Dispositivo que sirve para mantener y hacer crecer cultivos
microbioldgicos o cultivos celulares.

1.4 Limpieza: Es un procedimiento que se aplica para remover suciedad y residuos.

1.5 Sanitizacion: Accion de eliminar o reducir los niveles de particulas viables por medio
de agentes fisicos o quimicos, posterior a la actividad de limpieza.

1.6 Temperatura: Es una magnitud fisica que refleja la cantidad de calor, ya sea de un

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccicn del Pdgina 3 de 6
documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringido.



USO Y MANTENIMIENTO DE INCUBADORAS
VIGENTE DESDE: | EDICION: CODIGO:
LOGO DEL NOVIEMBRE-2024 00 PEO 05-010
LABORATORIO
FARMACEUTICO.

cuerpo, de un objeto o del ambiente.

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES Y EQUIPOS INVOLUCRADOS PARA EL
DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO.

2.1.1 Incubadora con rango de incubacién de 20-25°C
2.1.2 Incubadora con rango de incubacién de 30-35°C
2.1.3 Incubadora con rango de incubacion de 42-44°C

2.2 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL.
2.2.1 Gabacha.
2.2.2 Gorro.
2.2.3 Guantes.
2.2.4 Mascarilla.
2.2.5 Pantalon.
2.2.6 Zapateras.

3.0 PROCEDIMIENTO

3.0 INCUBACION DE MUESTRAS

3.0.1 Luego de realizar los andlisis microbiologicos respectivos
proceder a la incubacion de las muestras.
3.0.2 Registrar incubacién segin (R1) PEO 05-010

3.1 MONITOREO Y REGISTRO DE TEMPERATURAS:

3.1.1 El analista de microbiologia debe monitorear la temperatura de la
incubadora dos veces en el dia con el fin de evaluar la estabilidad
del equipo y que las muestras sometidas a la temperatura de dicho
equipo puedan reconstituir la carga microbiana real de una muestra
en periodo de analisis.

3.1.2 Analista de microbiologia debe registrar los resultados del
monitoreo en (R3) PEO 05-010 Registro de mantenimiento de

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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temperatura de incubacion (Anexo 02) en la cual se va detallando
un indicador estadistico del comportamiento a lo largo de mes que
permitird de manera mas facil mantener un mejor control de la
temperatura en el mes.

3.1.3 En caso de que la temperatura se encuentre variando se notifica a
jefe de control de calidad

3.2 LIMPIEZA Y SANITIZACION DE LAS INCUBADORAS

3.2.1 El analista de microbiologia debe realizar limpieza en las
incubadoras cada ultimo dia de la semana con alcohol etilico al 70
% y gasa estéril en la parte interior y luego con otra gasa limpiar
la parte exterior, el objetivo es eliminar trazas de microorganismos
que hayan quedado de las siembras semanales.

3.2.2 Registrar en (R2) PEO 05-010 (Anexo 01) proceso en la Bitacora
de Limpieza de incubadoras

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO

4.0 El analista de microbiologia debe hacer uso de equipo de proteccion personal
(EPP) gabacha, guantes descartables, gorro y mascarilla.

4.1 Verificar que la temperatura del equipo se encuentre dentro del rango
establecido 2 veces al dia, una por la mafiana y otra por la tarde.

5.0 ANEXOS

5.1 Anexo 01: (R1) PEO 05-010 Bitacora de uso de incubadoras

5.2 Anexo 02: (R2) PEO 05-010 Bitacora de Limpieza de Incubadoras

5.3 Anexo 03: (R3) PEO 05-010 Registro de mantenimiento de temperatura de
incubacion
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Logo del laboratorio

Bitacora de uso de incubadoras

Cédigo:

farmacéutico. (R1) PEO 05-010
Equipo: Codigo:
Muestra Lote | Fecha de inicio de Fecha de Prueba Temperatura | Responsable Observaciones
incubacién finalizacion de de
incubacién incubacién




Logo del laboratorio

Biticora de Limpieza de Incubadoras

Cédigo:

farmacéutico. (R2) PEO 05-010
Equipo: Codigo:
Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre | Noviembre | Diciembre
Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/ Fecha/
Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo Realizo




Rango de Temperatura de la incubadora:

T° 2 20°Cy < 25 °d_ |

T° 2 30°Cy < 35°C[_|

T°242°Cy < 44°d_ |

Logo del Registro de mantenimiento de temperatura de incubacion | Cédigo:
laboratorio (R3) PEO 05-010
farmacéutico.
Equipo: Codigo:
Mes: Mes:
Dia Temperatura (°C) Dia Temperatura (°C)
Manana Mafiana
Tarde Tarde
Manana Manana
Tarde Tarde
Mafiana Manana
Tarde Tarde
Manana Mafiana
Tarde Tarde
Manana Mafiana
Tarde Tarde
Manana Manana
Tarde Tarde
Mafiana Manana
Tarde Tarde
Manana Mafiana
Tarde Tarde
Manana Mafiana
Tarde Tarde
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Establecer una forma segura para el manejo y eliminacioén de
desechos biologicos del Area de Anélisis Microbiologico, de
Objetivo manera que estos no ocasionen dafos al personal y medio
ambiente.
Aplica en los desechos bioldgicos obtenidos después de finalizar
Alcance el tiempo de incubacion de sueros de rehidratacion oral en el
Area de Analisis Microbiologico.
Analista de microbiologia:
Es el encargado de recolectar, almacenar y descartar los
Responsabilidad dqsechqs ’bl‘OIOgICOS obtenidos en el Area de Anadlisis
Microbiolégico.
Coordinador de microbiologia/jefe de control de calidad
Responsable de velar que se cumpla el procedimiento.
Cada vez que se realice un analisis microbioldgico en el que se
e descarten desechos bioldgicos se recolectaran y cada ocho dias
se desactivaran y descartaran los desechos.
Documentacion |PEO 05-010 “Incubacion de muestras de suero de rehidratacion
Interna Relacionada |oral”
Documentacion |RTCA 11.03.42:07
Externa de Manual de Microbiologia aplicada a la industria farmacéutica,
Referencia cosmética y productos médicos.

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Descontaminacién: Es el proceso de remocion de los microorganismos
patogenos, de los objetos y equipos, haciéndolos a estos seguros para su
manipulacion o descarte

1.2 Desechos bioldgicos: Son aquellos que contienen o pueden contener agentes
patogenos en concentraciones o cantidades suficientes para causar enfermedad a
un huésped susceptible.

1.3 Esterilizacion: Completa destruccion o eliminacion de toda forma de vida
microbiana existente en una sustancia u objeto por medio de procesos quimicos o

fisicos.
1.4 Patéogeno: Aquel microorganismo causante de enfermedades o dafios
perjudiciales en el ser humano.
La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 MATERIALES Y EQUIPOS INVOLUCRADOS PARA EL
DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO.
2.1.1 Autoclave

2.2 EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL.
2.2.1 Gabacha.
2.2.2 Gorro.
2.2.3 Guantes.
2.2.4 Mascarilla.
2.2.5 Pantalon.
2.2.6 Zapateras.

3.0 PROCEDIMIENTO
3.1 Analista de microbiologia recolecta todos los desechos bioldgicos de forma
individual una vez finalizado el periodo de incubacion.
3.2 Recolectar todo el material contaminado proveniente del laboratorio de
andlisis microbioldgico de la siguiente manera:

3.2.1 Desechos bioinfecciosos no reutilizables: Entre los que se
encuentran las placas de descarte recolectadas las cuales se deben
empaquetar en bolsas de papel Kraft, las cuales serdn colocadas
dentro de una bolsa roja autoclavable.

3.2.2 Desechos bioinfecciosos reutilizables: entre los cuales se
encuentran: La cristaleria contaminada (frascos de medios, tubos,
entre otros) se deben trasladar hacia mueble ubicado en el area de
lavado y luego se coloca en las charolas de acero inoxidable.

3.3 Colocar todos los desechos biologicos en el autoclave, cumpliendo con el
ciclo de esterilizacion de 121°C durante un tiempo de 30 minutos.
NOTA: Se debe utilizar un indicador bioldgico por carga de destruccion para verificar
el buen funcionamiento del equipo y demostrar la correcta inactivacion de los
microorganismos.
3.4 Registrar la descontaminacion de desechos microbiologicos en (R01) PEO
05-011 (Anexo 01)
3.5 Luego que el ciclo de esterilizacion finalice el analisis de microbiologia debe
retirar los materiales reutilizables y se procedera a su posterior limpieza.
3.6 A la vez se debe descartar los materiales no reutilizables (Agares o placas
petri) en bolsas plasticas de color rojo y se depositan en el basurero del Area
de Microbiologia.

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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3.7 Los desechos bioinfecciosos seran destruidos posteriormente por una empresa

externa autorizada en un lapso minimo de dos veces por semana.
4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO

4.1 No efectuar limpieza de ningin material contaminado (potencialmente
infeccioso) sin que antes haya sido tratado por medio de autoclave.

4.2 Los recipientes de vidrio reutilizables deben ser impermeables y tener tapas
que se ajusten debidamente, se debe desinfectar y limpiar antes de devolverlos
al laboratorio para su uso posterior.

4.3 Personal encargado de la esterilizacion y eliminacion de desechos
bioinfecciosos debe utilizar apropiadamente el equipo de proteccion personal
tal como guantes, trajes de laboratorio, zapatos y mascarillas.

4.4 Las bolsas deben manejarse sujetdndolas por la parte superior y mantenerlas
alejadas lo mas posibles del cuerpo.

5.0 ANEXOS

5.1 ANEXO 01: (R1) PEO 05-011 Bitacora de manejo de desechos
microbiologicos

La informacién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO .
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6.0 CONCLUSIONES

La guia para el diagndstico actual de los procedimientos del laboratorio farmacéutico
nacional permitio la realizacion del proceso de auditoria interna en donde la jefatura
del laboratorio de control de calidad microbiologico verificé la vigencia de los
procedimientos existentes para los analisis correspondientes, de acuerdo con lo
establecido en la bibliografia oficial, en la Guia de Buenas Practicas de la OMS para
laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos y Guia de verificacion

del RTCA 11.03.42:07.

El listado de procedimientos permitio identificar que, de los seis procedimientos
existentes, cuatro requerian actualizacion, dos se encontraban vigentes y cinco eran

necesarios elaborar de acuerdo con la bibliografia oficial de referencia.

Se actualizaron cuatro Procedimientos Estdndar de Operacion de analisis
microbioldgico del Suero de Rehidratacion Oral, que fueron identificados como
obsoletos de acuerdo con la politica de calidad interna del laboratorio, en donde se
establece tres afios de vigencia; los criterios de calidad se basan de conformidad con

lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos USP 43.

Se elaboraron cinco Procedimientos Estandar de Operacion nuevos, para el analisis
del Suero de Rehidratacion Oral basados en las nuevas versiones de la bibliografia
oficial de referencia (Farmacopea de los Estados Unidos USP 43), los cuales se

incorporaron al manual de procedimientos existente.

El manual de procedimientos elaborado incorpor6 los procedimientos actualizados y
los nuevos, plasmandolos en un disefio que cubre las necesidades del laboratorio de

control de calidad microbiologico.

En las normativas oficiales no se define un tiempo para considerar que un
procedimiento se encuentra obsoleto, no obstante, si establece que deben realizarse
las revisiones periddicas, a fin de actualizar los procedimientos de acuerdo con los
criterios de calidad establecidos en la Farmacopea de los Estados Unidos USP 43. La

actualizacion de los procedimientos debe efectuarse con base en la version vigente de
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la literatura oficial y cientifica pertinente, considerando que dichos referentes pueden
modificarse con el tiempo, lo que refuerza el compromiso con la mejora continua y

la alineacion técnica con los avances normativos y cientificos del area.

La implementacion de Procedimientos de Estdndar de Operacion es fundamental para
verificar la calidad e inocuidad de los productos farmacéuticos y de esta manera
cumplir con las normativas nacionales e internacionales que los regulan. Esto

garantiza la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos para el paciente.
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7.0 RECOMENDACIONES

. Que el laboratorio de Control de Calidad Microbiologico en estudio programe

revisiones perioddicas de los procedimientos estandar de operacion para el analisis
microbioldgico de el Suero de Rehidratacion Oral, implementando la guia de
Diagnéstico, de acuerdo con lo establecido en la bibliografia oficial, en la Guia de
Buenas Practicas de la OMS para laboratorios de control de calidad de productos

farmacéuticos y Guia de verificacion del RTCA 11.03.42:07.

. Que el Laboratorio de Control de Calidad Microbioldgico disefie una base de datos
informaticos para facilitar la trazabilidad de las ediciones vigentes para evitar el uso
de ediciones obsoletas, limitando el acceso tinicamente a el area de control de calidad

microbioldgico y gestion de la calidad.

. Que el Laboratorio de Control de Calidad Microbioldgico tome en cuenta que se
determine la carga microbiana antes y después del proceso de disminucion de la
biocarga del Suero de Rehidratacion Oral, con el fin de verificar la efectividad de
dicho proceso a través de los analisis contenidos en el manual de procedimientos

microbioldgicos.

. Que el Laboratorio de Control de Calidad Microbioldgico revise periddicamente la
bibliografia oficial, con el fin de recopilar la informacién actualizada que se publique
para realizar una nueva actualizacion de los procedimientos de analisis, aunque no
haya cumplido el tiempo de vigencia dado por el laboratorio para dar cumplimiento
con lo establecido por la entidad reguladora competente y tener mayor control de la

informacion documentada.

. Que el Laboratorio de Control de Calidad Microbiologico disefie nuevos
Procedimientos Estandar de Operacion Microbioldgicos para Andlisis de las materias
primas incluyendo el agua purificada que se emplean para la elaboracion del Suero

de Rehidratacion Oral.
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6. Que el laboratorio de Control de Calidad Microbiologico disefie un Procedimiento de
Operacion Estandar de la aptitud del método, para demostrar que el producto no
inhibe el crecimiento de los microorganismos en la prueba, debido a la naturaleza de

sus componentes; asegurando la confiabilidad del analisis microbiologico.

7. Que el laboratorio de Control de Calidad Microbioldgico mientras no haga sus
analisis de promocion de crecimiento dentro de su establecimiento disefie un
procedimiento en el que se explique el proceso de envio de muestras a laboratorio de

terceria.
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ANEXO N°1
GUIA DE AUDITORIA INTERNA SEGUN LA GUIA PARA LA
EVALUACION DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIOS DE
CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.



GUIA DE AUDITORIA INTERNA

Alcance

Iﬁm! AREA DE AMALISIS MICROBIOLOGICO
| Proceso) |

Tipode | INSPECCION
Auditoria BPM/IBPA %

Fuente: Guia para la Evaluacién de Buenas Practicas de Laboratorio de Control de
Calidad de Productos Fammacéuticos propuesto por Direccion  Nacional de
Medicamentos

Fecha 6/202
inicio: | e 3

DESCRIPCION HALLAZGOD /f EVIDENCIAS

*CONFORME
*NO CONFORME

LEl personal del drea Segln |a entrevista al personal (ver anaxos N* 3, 4, y 5) los
de analisis colaboradores conocen las ventajas que se obtendrian al
microbiolégico posaer al manual de procedimientos.
conoce la
importancia de
poseer un manual de
procedimientos?

X

LExiste un ﬁ 5i, existe un procedimienta, sin embargo, no serd parte del

procedimiento manual de procadimientos para el analisis del suero de
adecuado para el x rehidratacion oral, ya que es un procedimiento general del
acceso y salida al laboratorio,

drea de anilisis
microbiolégico?

a—— s

L El laboratorio 5i, existe procedimiento, pero este se encuentra en proceso
cuenta con un de autorizacion.
procedimiento que
norma las medidas
adecuadas para la
eliminacion de
desechos E
microbiolégicos? o

£ Existe un Si, se cuenta con un precedimiento, el cual se encuentra
procedimiento de detallado en al PEQ 05-002,
operacidn estindar
para la
preparacidn de
medios de cultivo?

==




},Ee toman en cuenta

las especificaciones
del fabricante de
meadios
deshidratados
respecto a cantidad
de medio
deshidratado para la
preparacion,
temperatura y tiempo
de esterilizacién?

5i, se cuenta con un procadimients, el cual se ancuantra
detallado en sl PFEO 05-002,

4 Se realiza
promocién de

| crecimiento a todos

los lotes de
medios de cultivo
praparados, para
verificar su aptitud
Para recuperar
microorganismos?

Se realizan por medio da lerceria esto se verificd solicitando
carlificados de itres lotes aleatorios de medio de cultivo
enviados,

Se debe contar con un propio procedimiento para aplicario
cuando el cepario entra an funcionamisento.

. 4 5e hacen controles

dae Selectividad y

De gual manera, se realiza por medio de terceria esto se
vartficd solicitando certificados de tres |otes aleatorios de
medic de cultive enviados,

Especificidad?
Sa debea de contar con propio procedimiento para aplicario
cuando & cepario endre en funcionamiento,
LExiste un Cada peo lo contiena, no obstante, no existe un PEO como

procedimianto para
hacer el reporte y la
interpretacion de
resultados
microbiolbgicos?

[

tal (no existe de manera individual)

!
{

L Estan los
documentos
aprobados, firmados
y fechados por
las personas
gutorizadas?

Cada procedimiento cuenta con la seccion para la fecha y
firmas de las personas autorizadas para completar esta
informacion, (ver anexo N® 8)

L Todos los
documentos se
revisan
periddicamente y se
mantienen
actualizados 7

En la revision de la documentacidn se encontraron PEOS
desactualizados.

LExiste un listado
maestro de
documentos
disponible?

Si, se cuenta con un listado disponible

L8on ratirados los
documentos
invalidados u

obsoletos de

Luego de la revisicn, se encontraron documentos obsoletos
que no habian sido retirados de los puntos de wso.




todos los puntos de
uso?

L Existen
procedimientos y
registros escritos

correspondientes a
las actividades
realizadas sobre:
Control de las
condiciones
ambientales del 4rea
de andlisis
microbiolégico?

Si, existe un procedimiento, sin embargo, no seré parte del
manual de procedimientos para el analisis del suero de
rehidratacion oral, ya que es un procedimiento general del
laboratorio.

¢ Cada procedimiento
escrito tiene
claramente definido
el
propdsito, alcance,
referencias y
responsabilidades?

Si, cada procedimiento cuenta con las secciones
correspondientes, (ver anexo N° 8)

LEl laboratorio
cuenta con un
procedimiento
escrito para la
aprobacioén y rechazo

de producto
terminado?

Si, se cuenta con un procedimiento, el cual se encuentra
detallado en el PEO 05-008.

Fecha
final:

20/06/2023

*C=CONFORME *NC=NO CONFORME *NA= NO APUCAj

Reunién de Cierre: El auditado y el auditor (es) estdn de acuerdo en las observaciones
y evidencias de la Auditoria realizada y se comprometen a ejecutar todas las
actividades pertinentes para el seguimiento y cierre de la misma.

A

Firma / Fecha

K [g, 7\ -0@ - 2023

Auditor

VI5




ANEXO N°2
ENCUESTA DIAGNOSTICA
A JEFATURA



EVALUACION DIAGNOSTICA PARA EL PERSONAL DEL AREA DE CONTROL
DE CALIDAD MICROBIOLOGICO.

Indicaciones: Favor contestar esta encuesta con lapicero de tinta color azul
marcando las respuestas que considera correctas con una X.

G Respuesta
Descripcion esp
¢El laboratorio cuenta con un
manual de procedimientos a) Si [] b) No [X]
microbiologicos?
¢ Considera usted que el
laboratorio de control de calidad
de microbiologia debe contar :
5
con un manual de a) Si b. No []
procedimientos microbiolégicos?
[X] Armonizacion de los procedimientos
internos.
: Certificacion por parte de la entidad
reguladora.
¢ Qué ventajas obtendria el 3 : 5 -
laboratorio al poseer un manual |[_] dMeefr:glri;?Scahdad UelBmajoy Hempos
de procedimientos? : : :
Control en el manejo de equipos y
materiales.
Actualizaciéon de procedimientos
conforme a la bibliografia oficial
(cuando aplique).
: N
¢ Con qué periodicidad realizan Una vez al afio.
auditorias internas en el ] .
laboratorio de control de calidad Dos veces al afio.
microbiologico?
[l  Una vez cada dos afios.
Descripcién de los procedimientos de
Segun a su criterio, ¢qué analisis.
informacion deberia contener un Obijetivos, alcance, justificacion,
manual de procedimientos? actividades y politicas del laboratorio.




ANEXO N°3

ENCUESTA DIAGNOSTICA
A COLABORADOR 1



EVALUACION DIAGNOSTICA PARA EL PERSONAL DEL AREA DE CONTROL
DE CALIDAD MICROBIOLOGICO.

Indicaciones: Favor contestar esta encuesta con lapicero de tinta color azul
marcando las respuestas que considera correctas con una X.

Descripcion

Respuesta

¢El laboratorio cuenta con un
manual de procedimientos
microbiolégicos?

a) Si [ b) No [X]

¢ Considera usted que el
laboratorio de control de calidad
de microbiologia debe contar
con un manual de
procedimientos microbiologicos?

¢ Qué ventajas obtendria el
laboratorio al poseer un manual
de procedimientos?

¢ Con qué periodicidad realizan
auditorias internas en el
laboratorio de control de calidad
microbiologico?

Segun a su criterio, qué
informacién deberia contener un
manual de procedimientos?

a) Si 1 b. No []

[] Armonizacion de los procedimientos
internos.
Certificacion por parte de la entidad

Xl reguladora.

] Mejorg( la calidad de trabajo y tiempos
de analisis.

[ Control en el manejo de equipos y
materiales.
Actualizacion de procedimientos

conforme a la bibliografia oficial
(cuando apligue).

Una vez al afno.

[] Dos veces al ano.

L] Una vez cada dos afnos.

|X| Descripcion de los procedimientos de
analisis.

IX) Objetivos, alcance, justificacion,

actividades y politicas del laboratorio.




ANEXO N°4

ENCUESTA DIAGNOSTICA
A COLABORADOR 2



EVALUACION DIAGNOSTICA PARA EL PERSONAL DEL AREA DE CONTROL
DE CALIDAD MICROBIOLOGICO.

Indicaciones: Favor contestar esta encuesta con lapicero de tinta color azul
marcando las respuestas que considera correctas con una X.

—— Respuesta
Descripcion P
¢El laboratorio cuenta con un
manual de procedimientos a) Si [ ] b) No
microbiolégicos?
¢ Considera usted que el
laboratorio de control de calidad
de microbiologia debe contar :
con un manual de a) Si [X] b. No [ ]
procedimientos microbiologicos?
[] Armonizacion de los procedimientos
internos.
Certificacion por parte de la entidad
X] reguladora.
¢ Qué ventajas obtendria el e 5 : -
laboratorio al poseer un manual [] gﬂeegjgglri;?scahdad GoTiaboley Hempes
de procedimientos? : : :
] Control en el manejo de equipos y
materiales.
Actualizacion de procedimientos
conforme a la bibliografia oficial
(cuando aplique).
-
:Con qué periodicidad realizan Una vez al afio.
auditorias internas en el [] .
laboratorio de control de calidad Dos veces al afio.
microbiologico?
[ ]  Una vez cada dos afios.
[X] Descripcion de los procedimientos de
Segun a su criterio, qué analisis.
informacion deberia contener un Objetivos, alcance, justificacion,
manual de procedimientos? actividades y politicas del laboratorio.




ANEXO N°5

ENCUESTA DIAGNOSTICA
A COLABORADOR 3



{ EVALUACION DIAGNOSTICA PARA EL PERSONAL DEL AREA DE CONTROL
DE CALIDAD MICROBIOLOGICO.

Indicaciones: Favor contestar esta encuesta con lapicero de tinta color azul
marcando las respuestas que considera correctas con una X.

Descripcion

Respuesta

¢El laboratorio cuenta con un
manual de procedimientos
microbiolégicos?

a) Si [ ]

b) No [X]

¢ Considera usted que el
laboratorio de control de calidad
de microbiologia debe contar
con un manual de
procedimientos microbiolégicos?

a) Si X

b. No [ ]

[X] Armonizacion de los procedimientos
internos.
Certificacion por parte de la entidad
[ reguladora.
; Qué ventaj ndria el : : - :
¢Que ventajas obtendria e Mejorar la calidad de trabajo y tiempos
laboratorio al poseer un manual ] A enelish
de procedimientos? > ; -
P ] Control en el manejo de equipos y
materiales.
_ Actualizacion de procedimientos
conforme a la bibliografia oficial
(cuando aplique).
¢, Con qué periodicidad realizan Una vez al afio.
auditorias internas en el ] B
laboratorio de control de calidad Dos veces al afio.
microbiolégico?
[] Una vez cada dos aiios.
K Descripcion de los procedimientos de
Segun a su criterio, ¢qué analisis.
informacion deberia contener un Obijetivos, alcance, justificacion,

manual de procedimientos?

actividades y politicas del laboratorio.




ANEXO N°6

FORMATO PARA REVISION DE PROCEDIMIENTOS DE
OPERACION ESTANDAR



Nombre y codigo del

Fecha de ultima

Accion a realizar

Procedimiento actualizacion. Actualizacion requerida Sin modificacion
PEO 05-001 “Inventario, 05/2023 N/A X
manejo y preparacion de

medios de cultivo
PEO 05-002 09/2015 Procedimiento obsoleto, se debe realizar modificaciones en la N/A
“Esterilizacion de medios redaccion del procedimiento, con base en el capitulo general
de cultivo <1229.1.> de la Farmacopea de los Estados Unidos USP 43.
PEO 05-003 “Incubacion 05/2023 N/A X
de indicadores
biologicos”
PEO 05-004 “Recuento 09/2015 Procedimiento obsoleto, realizar cambios en redaccién de N/A
total de microorganismos acuerdo con capitulo general de la Farmacopea de los Estados
aerobios en sueros de Unidos USP 43 <61>
rehidratacion oral”
PEO 05-005 “Recuento 08/2017 Procedimiento obsoleto, realizar cambios en redaccion de N/A
total combinado de acuerdo con capitulo general de la Farmacopea de los Estados
hongos y levaduras en Unidos USP 43 <61>
sueros de rehidratacion
oral”
PEO 05-006 08/2016 Procedimiento obsoleto, realizar cambios en redaccion de N/A

“Determinacion de
ausencia de Escherichia
coli en sueros de
rehidratacion oral”

acuerdo con capitulo general de la Farmacopea de los Estados
Unidos USP 43 <62>

Observaciones: Las actualizaciones de los procedimientos estdndar de operacion deben realizar por encontrarse obsoletos de acuerdo
con las politicas de calidad internas del laboratorio farmacéutico, de tal manera se encuentren conformes a las bibliografias oficiales.




ANEXO N°7
FORMATO DEL MANUAL DE
PROCEDIMIENTOS



LOGO DEL
LABORATORIO
FARMACEUTICO.

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE
OPERACION

Vigente desde:

Edicion:

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS
ESTANDAR DE OPERACION

AREA:

EDICION DEL MANUAL:

FECHA DE PROXIMA REVISION:

ELABORADO POR:

REVISADO POR:

AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:




LOGO DEL
LABORATORIO MANUAL DE PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE
FARMACEUTICO. OPERACION

Vigente desde: Edicion:

INDICE

CONTENIDO PAGINA

INTRODUCCION

OBJETIVOS

VISION

MISION

POLITICA DE CALIDAD

ALCANCE

RESPONSABILIDADES

PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DE OPERACION



ANEXO N°8

FORMATO DE PROCEDIMIENTO
ESTANDAR DE OPERACION



LOGO DEL
LABORATORIO

TITULO DEL PROCEDIMIENTO

FARMACEUTICO.

Vigente desde: Edicion: Codigo:

PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE
OPERACION

CODIGO:

DOCUMENTO SUSTITUYE A:

TITULO:
EDICION:
No. TOTAL DE PAGINAS:
FECHA DE PROXIMA REVISION:
ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:

Fecha:

Fecha:

Fecha:

Padgina 1 de 5



LOGO DEL
LABORATORIO
FARMACEUTICO.

TITULO DEL PROCEDIMIENTO

Vigente desde:

Edicion:

Codigo:

I. CONTROL DE MODIFICACIONES DE PEOX

Edicion Fecha

Descripcion de la modificacion

II. CONTROL DE MODIFICACION DE REGISTROS

Edicion de
PEO

Edicion

Codigo RPEO Obsoleta

Nueva
Edicion

Descripcion de la
modificacion

La informacion contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO o
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccion Pagina 2 de 5

del documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringida.



TITULO DEL PROCEDIMIENTO

LOGO DEL
LABORATORIO
FARMACEUTICO.

Vigente desde: Edicion: Codigo:

Es una declaracion especifica de lo que se desea cumplir o de los resultados
Objetivo esperados. Debe permitir la diferenciacion entre cada Procedimiento
Generado.

Es la definicion especifica de las areas, departamentos, maquinarias,

Alcance s
procesos, etc. que van a ser afectados por el procedimiento y sus resultados.
- Departamentos, personal o area involucrada en la ejecucion del
Responsabilidad pariam - per ]
procedimiento descrito
. Nivel de ocurrencia del procedimiento expresado generalmente como
Frecuencia . . . , .
tiempo u otra unidad medible y a la cual pueda darsele seguimiento.
Documentacion

Interna Relacionada Incluir Procedimiento y/o Formatos relacionados

Documentacion
Externa de Normas, Leyes, Manuales, entre otros.
Referencia

1.0 TERMINOS O DEFINICIONES

1.1 Describe y enumera en orden alfabético, los términos y definiciones referidos
a tecnicismos, o aclaraciones necesarias de la terminologia, abreviaciones,
unidades de medida, etc. empleadas en el procedimiento.

2.0 MATERIALES Y EQUIPOS

2.1 Describe y enumera en orden alfabético, los materiales y equipos
involucrados para el desarrollo del procedimiento.

La informacion contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resquardo y uso interno. La reproduccién Pdgina 3 de 5
del documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringida.



TITULO DEL PROCEDIMIENTO

LOGO DEL Vigente desde: Edicion: Cadigo:
LABORATORIO
FARMACEUTICO.
3.0 PROCEDIMIENTO

Descripcion detallada y clara del conjunto de actividades necesarias para llevar a cabo un
proceso

3.1 El nivel de detalle debe ser tal que la cualquier persona entrenada pueda
realizar la tarea de manera precisa

3.2 Puede incluir la descripcion de un diagrama de flujo, que ayude a resumir las
tarcas a realizar, incluso se puede colocar fotografias dentro del

Procedimiento, con la finalidad de facilitar la comprension del mismo.

3.3 Hacer referencia a los anexos que se incluyen en el procedimiento (si aplica)

4.0 NOTAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO

4.1 Establecer las condiciones con las que se debe contar antes de iniciar una
operacion, analisis, preparacion, limpieza, etc.

4.2 Tomar en cuenta la seguridad del personal, del producto y del proceso

5.0 ANEXOS

Se incluye:

5.1 Formatos (bitacoras, etiquetas, etc.)
5.2 Fotografias

5.3 Planos

La informacion contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccion
del documento por cualquier medio sin autorizacién queda restringida. Padgina 4 de 5



TITULO DEL PROCEDIMIENTO

LOGO DEL
LABORATORIO
FARMACEUTICO.

Vigente desde: Edicion: Codigo:

LISTA CONTROL DE DISTRIBUCION AL PERSONAL

Distribuido a Acuse de recibo Recuperacion de

No. . : Copia Controlada?
Nombre | Area | Cargo Medio! | Lectura | Fecha | Firma

! Impresa o Digital

2 Chequear cuando se recupere o devuelva la copia controlada de edicion anterior.

La informagién contenida en el presente documento es propiedad intelectual del LABORATORIO
FARMACEUTICO, y es responsabilidad del usuario su resguardo y uso interno. La reproduccion Pdgina 5 de 5
del documento por cualquier medio sin autorizacion queda restringida.



