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RESUMEN

Esta tesis, consiste en el disefio de procedimientos técnicos para el cumplimiento
del sistema de gestion ISO/IEC 17025:2017 del area de microbiologia del
Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos de la UNAN-Leo6n, apoyado en
la norma ISO/IEC 10013:2021. Se parte del diagnostico de cumplimiento de los
requisitos de la norma ISO/IEC 17015:2017 con respecto a la documentacion, se
realizd una lista de procedimientos necesarios para el laboratorio. Posteriormente,
se disefid la estructura de los procedimientos tomando en cuenta lo establecido en
la normativa ISO/IEC 10013:2002 y 2021, asi como la estructura de los
procedimientos que el Laboratorio de control de Calidad de Medicamentos dispone
del area fisicoquimica; se elaboraron los procedimientos de ingreso del personal,
lavado de manos, limpieza y sanitizacién y procedimientos normalizados de trabajo
para realizar ensayos microbiologicos. Los resultados exhiben la importancia de
mantener documentado el sistema de gestion del Laboratorio de Control de Calidad
de Medicamentos, de forma tal que permitan proporcionar evidencia de la

conformidad de las actividades que se desarrollan en los procesos del laboratorio.
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ABREVIATURAS

ISO: International Organization for Standardization

LCCM: Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos
MIFIC: Ministerio de fomento, industria y comercio

NTN: Norma Técnica Nicaragiense

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ONA: Organismo Nacional de Acreditacion

PNT: Procedimiento Normalizado de Trabajo

POE: Procedimientos Operativos Estandares

RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano

UNAN: Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua

USP: United States Pharmacopeia (Farmacopea de Estados Unidos)
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l. INTRODUCCION

En un mundo donde dia tras dia se incrementa la competitividad entre las naciones,
empresas e individuos, la efectividad y eficiencia en el accionar cobra fundamental
importancia, y puesto que ya no es suficiente cumplir solamente con la calidad
requerida por el cliente, se debe, a través de un sistema de gestion de calidad,
adecuadamente desarrollado, documentado y evaluado, construir la confianza
necesaria para las relaciones comerciales entre el cliente y el proveedor. Un sistema
de gestion de calidad abarca la estructura de la organizacion, los procedimientos,
los procesos y los recursos necesarios para la implementacion y la mejora de la

gestion de calidad en la unidad correspondiente de la organizacion.

Un laboratorio de ensayo debe establecer, implementar y mantener un sistema de
gestion apropiado al alcance de sus actividades. Un laboratorio debe documentar
sus politicas, sistemas, programas, procedimientos e instrucciones tanto como sea

necesario para asegurar la calidad de los resultados de ensayos o calibraciones.

Los laboratorios que quieren ser reconocidos y competitivos deben ofrecer ademas
de sus servicios, calidad en todos sus procesos; por tanto, la adopcién de un
sistema de calidad les permitira asegurar y garantizar todas sus actividades y
brindar un valor adicional que sera de interés para los clientes. Estos sistemas de
calidad y especificamente la acreditacién con la norma ISO 17025 permitira a los
laboratorios demostrar que son técnicamente competentes y que son capaces de

generar resultados técnicamente validos.

Todo laboratorio que desee iniciar el proceso de la acreditacion de ensayos en
Nicaragua debe tener en cuenta estandares nacionales como la NTN 04 001-05,
gue a su vez, estan basados en normas internacionales como la 1SO/17025
“‘Requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y
calibracién” cuyo propésito es regular todas las areas de trabajo y desarrollo dentro

un laboratorio. Uno de los procesos a seguir para iniciar la acreditacion es la
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elaboracién de procedimientos. Los laboratorios que cumplen con este documento
también operaran en general de acuerdo con los principios de la Norma ISO 9001.

El Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos (LCCM), es un laboratorio
de ensayos que ha implementado Sistemas de Gestién de Calidad ISO 17025 y
brinda el servicio de control de calidad fisico, quimico y microbioloégico a productos
dermatolégicos, cosméticos y medicados; desarrollo y validacion de métodos
analiticos, y estudios de estabilidad de medicamentos. Para ello dispone de
personal altamente calificado y competente que esta en continua capacitacién y con

equipos de avanzada tecnologia.

El LCCM cuenta con una manual de calidad y procedimientos e instructivos de
trabajo utilizados en el é&rea fisicoquimica, pero no cuenta con todos los
procedimientos e instructivos documentados del area de microbiologia. Un
laboratorio que efectia andlisis microbioldgicos debe tener una serie de condiciones
para poder ejercer apropiadamente sus funciones, dentro de los que se presentan
algunas como: infraestructura, equipo, procedimientos normalizados, y otros
aspectos no menos importantes que aseguren la credibilidad en los resultados de
los analisis. Ademas, como parte del proceso de mejora tiene una visién de obtener

acreditacion de ensayos microbiolégicos.

Dentro del mismo proceso de acreditacion uno de los primeros puntos a tener en
cuenta es un sistema de documentacion que permita aplicar correctamente
procedimientos de sanitizaciéon, métodos y procedimientos apropiados para todos
los ensayos o las calibraciones dentro de su alcance y aplicar instrucciones para el
uso y funcionamiento del todo el equipamiento pertinente y para la manipulacion y
preparacion de los items a ensayar o calibrar, con el fin de garantizar la confiabilidad

y certeza de los resultados de un ensayo.

Con esta investigacion se pretende que el LCCM implemente los procedimientos

técnicos diseflados que cumplen con la estructura de la norma ISO 10013:2021
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(Sistema de Gestion de la calidad-Orientacién para la informacion documentada) y
de esta manera apoyar al laboratorio en el mantenimiento de su Sistema de Gestion
de Calidad 1SO 17025 y su posibilidad de acreditar ensayos microbiolégicos. En
este documento se incluyen procedimientos de ingreso al area de microbiologia,
lavado de manos, limpieza y sanitizacion y procedimientos normalizados de trabajo

para evaluar la calidad microbiol6égica de los medicamentos de consumo humano.

El objetivo de la norma ISO 10013:2021 es proporcionar directrices para el
desarrollo y mantenimiento de la informacion documentada necesaria para apoyar
a que opere de manera eficaz un sistema de gestion de la calidad, adaptado a las

necesidades especificas de una organizacion.

A continuacion, se hace referencia de los estudios similares a esta investigacion
realizadas en la UNAN-LeoON:

e Castillo y Hernandez en el afio 2009, en la Universidad Nacional Autbnoma
de Nicaragua-Leon, realizaron una investigacion que lleva como tema
“Elaboracion de documentos para la implementacion del Sistema de Gestidon
de la Calidad en el Laboratorio de Microbiologia del Departamento de Control
de Calidad de Alimentos Facultad de Ciencias Quimicas UNAN, Ledn”. En
esta investigacion se presenta una propuesta de Manual de Funciones,
Manual de Responsabilidades, asi como el Manual de Procedimientos que
incluye los Procedimientos Normalizados y las Instrucciones de Trabajo
correspondientes a ensayos, preparacion de medios de cultivo, lavado y
esterilizacion de cristaleria, las normas de bioseguridad que debe
considerarse en un laboratorio de microbiologia, equipos y los formatos de
registros. Castillo & Hernandez (2009)

e Céceresy Vanegas en el afio 2020, en la Universidad Nacional Autonoma de
Nicaragua-Leon, realizaron un estudio que lleva como tema “Disefio y
evaluacion de un procedimiento de limpieza y sanitizacion para el area de

microbiologia del laboratorio de control de calidad de medicamentos (LCCM)

-3-
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de la facultad de Ciencias Quimicas de la UNAN-Leo6n, mayo 2019 - febrero
2020.” El procedimiento se disefid tomando en cuenta algunas normativas
como son: ISO 10013, ISO 14644-5, USP 39 y RTCA 11:42:03.07 y fue
evaluado realizando un control microbiolégico ambiental y de superficies en
mesones y equipos, antes y después del proceso de limpieza y desinfeccion.
Céceres & Vanegas (2020)

e LdpezyLumbien el afio 2023 realizaron en la UNAN-Ledn un estudio titulado
“Disefio e implementacién de un protocolo de limpieza y desinfeccion para el
laboratorio de Microbiologia del departamento de Farmacia Industrial, UNAN-
Ledn, mayo 2022 - junio 2023”, donde se realizé un diagndstico para conocer
el procedimiento que se llevaba a cabo correspondiente a las actividades de
limpieza y desinfeccion del laboratorio; se utiliz6 normativa 1SO 10013
versiones 2002 y 2021 y otras fuentes bibliograficas en el disefio del
procedimiento documentado de limpieza y desinfeccién destinado para el
area de docencia. Se realizaron una serie de ensayos microbioldgicos para
verificar la eficacia del procedimiento disefiado con el uso de 3 sanitizantes:
Amonio Cuaternario 200 ppm, Hipoclorito de sodio 0.5 % p/v y Alcohol Etilico
70 % vlv; los resultados obtenidos en la cuantificacion de bacterias aerobias,
hongos y levaduras tanto en superficie como en medio ambiente, permitieron
demostrar que el procedimiento de limpieza y desinfeccion disefiado e
implementado es eficaz, ya que reduce la carga microbiana a un nivel
aceptable. Lépez & Quirdz (2023)

Por todo lo anterior planteado, se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Qué procedimientos técnicos requiere el LCCM en el area de microbiologia para
mantener el Sistema de Gestion de calidad ISO 17025:2017?
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.  OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL:

Diseflar procedimientos técnicos para el cumplimiento del sistema de gestiéon
ISO/IEC 17025:2017 del area de microbiologia del Laboratorio de Control de
Calidad de Medicamentos de la UNAN-Le6n, apoyado en la norma ISO/IEC
10013:2021.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1 Realizar un diagnostico situacional de los procedimientos existentes en el area
de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos de
la UNAN-LeonN.

2.2.2 Establecer los procedimientos de ingreso, lavado de manos, limpieza y
sanitizacion del area de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad

de Medicamentos.

2.2.3 Describir los procedimientos normalizados de trabajo para evaluar la calidad

microbioldgica de los medicamentos de consumo humano.
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. MARCO TEORICO

3.1 GENERALIDADES DEL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD DE
MEDICAMENTOS

3.1.1 Perfil de la organizacion

El laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos (LCCM), es un programa de
la Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua (UNAN-Led6n) que forma parte del
proceso de Proyeccién Social de la misma con dependencia jerarquica de la
Facultas de Ciencias Quimicas. Esta ubicado en el Recinto Universitario Carlos

Fonseca Amador.

El LCCM es un laboratorio de ensayos que brinda el servicio de control de calidad
fisicoquimico y microbioléogico a productos dermatolégicos, cosmeéticos vy
medicados; desarrollo y validacion de métodos analiticos; estudios de estabilidad
de medicamentos. Para ello dispone de personal altamente calificado y competente

gue esta en continua capacitacion y con equipos de avanzada tecnologia.

Mantienen valores éticos y humanos como son: trabajo en equipo, respeto,

tolerancia, profesionalismo, responsabilidad, liderazgo, equidad, compromiso.

3.1.2 Misién

El laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos tiene el compromiso de
satisfacer las necesidades de sus clientes, brindandoles servicios profesionales de
analisis fisicoquimicos y microbiolégicos a productos farmacéuticos, para
comprobar que cumplen con las especificaciones de normativas internacionales o
del fabricante. La confiablidad, seguridad y confidencialidad de nuestros resultados
analiticos, lo conseguiremos con la aplicacién de un Sistema de Gestidon de la
Calidad basado en la Norma Técnica Nicaragiense 04 001-05 equivalente a la ISO
17025:2005.
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3.1.3 Vision

Ser un laboratorio de ensayos con una alta competencia técnica, que cumple con
los requisitos exigido en la Norma Técnica Nicaragiense 04 001 05 equivalente a
la ISO 17025:2005, lo cual nos permitird constituirnos como un Laboratorio de
Referencia en el Control de Calidad de Medicamentos, tanto a nivel Nacional e

Internacional.

3.2 ISO/IEC 17025:2017

ISO (Organizacion Internacional de Normalizacion) es una federacion mundial de
organismos nacionales de normalizacion (organismos miembros de ISO). El trabajo
de elaboracion de las Normas Internacionales se lleva a cabo normalmente a través
de los comités técnicos de ISO. Cada organismo miembro interesado en una
materia para la cual se haya establecido un comité técnico, tiene el derecho de estar
representado  en dicho comité. Las organizaciones internacionales,
gubernamentales y no gubernamentales, vinculadas con ISO, también participan en
el trabajo. ISO colabora estrechamente con la Comisién Electrotécnica Internacional

(IEC) en todos los temas de normalizacion electrotécnica.

La norma ISO 17025 “Requisitos generales para la competencia de los laboratorios
de ensayo y calibracion” se ha desarrollado con el objetivo de promover la confianza
en la operacion de los laboratorios. Esta horma contiene requisitos que permiten a
los laboratorios demostrar que operan de forma competente y que tienen la
capacidad de generar resultados validos. Los laboratorios que cumplen con este
documento también operaran en general de acuerdo con los principios de la Norma
ISO 9001.

Este documento requiere que el laboratorio planifique e implemente acciones para
abordar los riesgos y las oportunidades. Al abordar los riesgos y las oportunidades
se establece una base para incrementar la eficacia del sistema de gestion, lograr
mejores resultados y prevenir efectos negativos. El laboratorio es responsable de

decidir qué riesgos y oportunidades es necesario abordar.
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El uso de la norma facilitara la cooperacién entre los laboratorios y otros
organismos, y ayudara al intercambio de informacion y experiencia, asi como
también a la armonizacion de normas y procedimientos. La aceptacion de resultados

entre paises se facilita si los laboratorios cumplen con esta normativa.

Un laboratorio ensayos y calibraciones debe establecer, documentar, implementar
y mantener un sistema de gestidbn que sea capaz de apoyar y demostrar el logro
coherente de los requisitos de la norma ISO 17025 y asegurar la calidad de los
resultados del laboratorio. Ademas de cumplir los requisitos de los Capitulos 4 a 7,
el laboratorio debe implementar un sistema de gestion de acuerdo con la Opcion A

o la Opcion B.

Opcién A

Como minimo, un sistema de gestion del laboratorio debe tratar lo siguiente:
- la documentacion del sistema de gestion;

- el control de documentos del sistema de gestion;

- el control de registros;

- las acciones para abordar los riesgos y oportunidades;

- la mejora;

- las acciones correctivas;

- las auditorias internas;

- las revisiones por la direccion;

Opcion B

Un laboratorio que ha establecido y mantiene un sistema de gestion de acuerdo con
los requisitos de la Norma ISO 9001, y que sea capaz de apoyar y demostrar el
cumplimiento coherente de los requisitos de los Capitulos 4 a 7, cumple también, al
menos, con la intencién de los requisitos del sistema de gestién especificados en
los apartados 8.2 a 8.9. (ISO/IEC 17015:2017)
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Tabla 1: Descripcion de requisitos ISO/IEC 17025:2017

CAPITULO

DESCRIPCION

Capitulo 1. Objeto y campo de
aplicacion

Especifica los requisitos generales para la
competencia, laimparcialidad y la operacion
de los laboratorios.

Capitulo 2. Referencias
normativas

Relaciona los documentos de referencia
para la norma en mencion.

Capitulo 3. Términos y
definiciones

Aplica términos y definiciones incluidos en
la Guia ISO 99 y la norma ISO/IEC 17000 y
otras.

Capitulo 4. Requisitos generales

e Imparcialidad
e Confidencialidad

Capitulo 5. Requisitos relativos
a la estructura

e Estructura legal
¢ Rolesy cargos

Capitulo 6. Requisitos relativos
alos Recursos

e Generalidades

e Personal
¢ Instalaciones y condiciones
ambientales

e equipamiento
e Trazabilidad metrologica
e Productos y servicios suministrados

externamente
Capitulo 7. Requisitos relativos e Revision de solicitudes, ofertas y
al proceso contratos
e Seleccion, verificacion y validacion
de métodos
e Muestreo

¢ Manipulacién de los items de
ensayo o calibracion

e Registros técnicos

e Evaluacion de la incertidumbre de la

medicion

e Aseguramiento de la validez de los
resultados

¢ Informe de resultados

e Quejas

e Trabajo no conforme
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e Control de datos y gestion de la

informacion
Capitulo 8: Requisitos del e Opciones
sistema de gestion e Documentacion del sistema de

gestion (opcion A)

e Control de documentos del sistema
de gestién (opcién A)

e Control de registros (opcion A)

e Acciones para abordar riesgos y
oportunidades (opcion A)

e Mejora (opcién A)

e Acciones correctivas (Opcion A)

e Auditorias internas (Opcién A)

¢ Revisiones por la direccion (Opcion
A)

Lozano (2021)

3.2.1 DOCUMENTACION DEL SISTEMA DE GESTION (Opcién A)

- La direccion del laboratorio debe establecer, documentar y mantener politicas y
objetivos para el cumplimiento del propésito de este documento y debe
asegurarse de que las politicas y objetivos se entienden e implementen en todos
los niveles de la organizacion del laboratorio.

- Las politicas y objetivos deben abordar la competencia, la imparcialidad y la
operacion coherente del laboratorio.

- La direccion del laboratorio debe suministrar evidencia del compromiso con el
desarrollo y la implementaciéon del sistema de gestion y con mejorar
continuamente su eficacia.

- Toda la documentacion, procesos, sistemas, registros, relacionados con el
cumplimiento de los requisitos de este documento se debe incluir, referenciar o
vincular al sistema de gestion.

- Todo el personal involucrado en actividades de laboratorio debe tener acceso a
las partes de la documentacion del sistema de gestion y a la informacion

relacionada que sea aplicable a sus responsabilidades. (ISO/IEC 17015:2017)

-10-
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e

3.2.2 CONTROL DE DOCUMENTOS DEL SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD
(Opcion A)
- El laboratorio debe controlar los documentos (internos y externos) relacionados

con el cumplimiento de este documento.

NOTA En este contexto, "documentos” puede hacer referencia a declaraciones de
la politica, procedimientos, especificaciones, instrucciones del fabricante,
tablas de calibracién, graficos, libros de texto, poésters, notificaciones,
memorandos, dibujos, planos, etc. Estos pueden estar en varios medios,

tales como copia impresa o digital.

- El laboratorio debe asegurarse de que:

a) los documentos se aprueban en cuanto a su adecuacion antes de su emision por
personal autorizado;

b) los documentos se revisan periédicamente, y se actualizan, segun sea necesario;
c) se identifican los cambios y el estado de revision actual de los documentos;

d) las versiones pertinentes de los documentos aplicables estan disponibles en los
puntos de uso y cuando sea necesario, se controla su distribucion;

e) los documentos estan identificados inequivocamente;

f) se previene el uso no intencionado de los documentos obsoletos, y la
identificacion adecuada se aplica a éstos si se conservan por cualquier propaésito.
(ISO/IEC 17015:2017)

3.3 ORGANISMO DE NORMALIZACION INTERNACIONAL

La estandarizacion internacional fue inicialmente aplicada al campo de la
electrotécnica, a través de la Comision Internacional Electrotécnica (IEC,
International Electrotechnical Commission), creada en 1906. Los primeros trabajos
sobre estandarizacion realizados en otros campos, llevaron a la creacion de la
Federacion Internacional de Asociaciones Nacionales de Estandarizacion (ISA,
International Federation of the National Standardizing Associations), la cual inicio

sus funciones en 1926. Las labores de ISA se situaron completamente en el campo
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de la ingenieria mecéanica, cesando sus actividades en 1942, debido a las

condiciones generadas por la Segunda Guerra Mundial.

Durante una reunion llevada a cabo en Londres en 1946, delegados de 25 paises
decidieron crear una nueva organizacion mundial, con objeto de facilitar la
coordinacion internacional y la unificacion de estandares industriales. La nueva
organizacion fue llamada International Organization for Standardization y denotada

por la palabra ISO, tomada del prefijo griego isos, que significa igual.

Esta organizacion inicid oficialmente sus funciones el 23 de febrero de 1947,
emitiendo la primer norma ISO en 1951, publicada bajo el titulo de "Standard
Reference temperature for industrial lenght measurement”. ISO es una organizacion
no gubernamental; actualmente redne a las entidades nacionales de
estandarizacion de alrededor de 140 paises del mundo. Camison & Gonzalez
(2007).

3.4 LA ACREDITACION

Para que una organizacion goce del reconocimiento necesario para otorgar
certificaciones u homologaciones, debe a su vez ella misma poseer un certificado
de acreditacién que atestiglie su capacidad. La acreditacion es un mecanismo de
aseguramiento de los planes de certificacion u homologacién por terceras partes
independientes. La Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC) la define como «el
procedimiento mediante el cual un organismo autorizado reconoce formalmente que
una organizacion es competente para la realizacion de una determinada actividad
de evaluacion de la conformidad». La acreditacion de una entidad de evaluacién de
conformidad es voluntaria en la mayoria de los paises, al igual que la certificacion
por una empresa de sus sistemas de gestion, pero la confianza externa requiere

hoy en dia inevitablemente que pase por este trance.

Los organismos de acreditacion son las entidades responsables para realizar

comprobaciones independientes e Iimparciales de la competencia de las
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organizaciones de evaluacion de conformidad (para realizar ciertas actividades),

asegurando al comprador la calidad de sus servicios. Camison & Gonzalez (2007).

3.5 ORGANISMO NACIONAL DE ACREDIDACION EN NICARAGUA

La Oficina Nacional de Acreditacién (ONA) es un ente publico sin fines de lucro, que
se rige bajo las directrices establecidas en las Normas Técnicas Nicaraguense,
Politicas, Reglamentos y Procedimientos de ONA, para la Evaluacion de la
Conformidad; motivando a empresas, instituciones, organismos privados y publicos
a participar de las ventajas que proporciona un sistema confiable, transparente y

reconocido a nivel mundial.

La Oficina Nacional de Acreditacion del Ministerio de Fomento, Industria y Comercio
(MIFIC), es la organizacion responsable de otorgar y emitir acreditaciones a los
Organismos de Evaluacion de la Conformidad que muestran la competencia, segun
los Esquemas de Laboratorios de Ensayos, Laboratorios de Calibracion,
Organismos de Inspeccion, asi como dirigir las actividades de acreditacion dentro
del Sistema Nacional de la Calidad (SNC).

La Oficina Nacional de Acreditacion (ONA) cuenta con un Sistema de Gestion
documentado e implementado para acreditar Laboratorios de Ensayos, Calibracién,
Clinicos y Organismos de Inspeccion basado en la NTN ISO/IEC 17011 equivalente
ala ISO/IEC 17011 vigente.

La Oficina Nacional de Acreditacion (ONA) tiene Reconocimiento Regional e
Internacional que permite el establecimiento de Acuerdos de Reconocimiento Mutuo
con otros paises, Organismos Regionales e Internacionales de Acreditacion, en el

marco de las normativas nacionales e internacionales suscritas sobre este tema.

Nicaragua, por medio de la Oficina Nacional de Acreditacion (ONA) es miembro
firmante de Acuerdos de Reconocimientos Internacionales para los esquemas de

Laboratorio de Ensayo, Laboratorio de Calibracion y Organismos de Inspeccion,
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ante la Cooperacion Inter Americana de Acreditacion (IAAC) y la Cooperacion
Internacional de Acreditacion de Laboratorios (ILAC). MIFIC/ONA (2023)

3.6 BUENAS PRACTICAS DE LA OMS PARA LABORATORIOS DE CONTROL
DE CALIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

En las buenas practicas de la OMS para laboratorios de control de calidad de

productos farmacéuticos se hace referencia a los sistemas de gestion de calidad y

al control de la documentacion. A continuacion, se describen las partes

correspondientes a este requisito.

Parte uno. Gestion e infraestructura.

Capitulo 2. Sistemas de gestién de calidad

2.1 La gerencia de la organizacion o del laboratorio debe establecer, implementar y
mantener un sistema de gestion de calidad apropiado para el alcance de sus
actividades, incluyendo el tipo, rango y cantidad de ensayos y/o actividades de
calibracion, validacion y verificacion a las que se compromete. La gerencia del
laboratorio debe asegurar que sus politicas, sistemas, programas, procedimientos
e instrucciones se describan con la extension necesaria para que permita al
laboratorio garantizar la calidad de los resultados que genera. La documentacion
usada en este sistema de gestion de calidad debe ser comunicada, estar disponible
y ser entendida e implementada por el personal apropiado. Los elementos de este
sistema deben documentarse, €j. en un manual de calidad, para la organizacion en

su conjunto y/o para un laboratorio dentro de la organizacion.

Nota: Los laboratorios de control de calidad de un fabricante pueden tener esta

informacion en otros documentos diferentes del manual de calidad.

Capitulo 3. Control de documentos
3.1 La documentacion es una parte esencial del sistema de gestion de calidad. El

laboratorio debe establecer y mantener procedimientos para controlar y revisar
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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.

3.2 Los procedimientos deben asegurar que:

(a) cada documento, ya sea de calidad o técnico, tenga una identificacion namero
de version y fecha de implementacion Unicos;

(b) los procedimientos operativos estandar (POE) apropiados y autorizados estén
disponibles en ubicaciones pertinentes, ej. cerca de los instrumentos;

(c) los documentos se mantengan actualizados y revisados segun sea requerido;
(d) cualquier documento invalidado sea eliminado y reemplazado por el documento
revisado y autorizado, de aplicacion inmediata;

(e) un documento revisado incluya referencias al documento previo;

(f) los documentos viejos e invalidados se conserven en los archivos para asegurar
la trazabilidad de la evolucion de los procedimientos y que todas las copias se
destruyan;

(g) todos los miembros del personal que correspondan sean capacitados con los
POE nuevos y revisados; y

(h) la documentacién de calidad, incluyendo los registros, se conserven por un

minimo de cinco afos.

3.3 Un sistema de control de cambios debe estar establecido para informar al
personal los procedimientos nuevos y revisados. El sistema debe asegurar que:
(a) los documentos revisados sean preparados por el iniciador del curso de accién,
0 una persona que realice la misma funcion, revisados y aprobados al mismo nivel
gue el documento original y distribuido posteriormente por el gerente de calidad
(unidad de calidad); y

(b) el personal reconoce y firma que toma conocimiento de los cambios aplicables
y su fecha de implementacion. OMS (2010)
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3.7 INFORMACION DOCUMENTADA

La informacion documentada puede estructurarse y crearse de muchas maneras en
funcién de las necesidades de la organizacion, y otros factores tales como el
liderazgo, los resultados previstos del sistema de gestion, contexto (incluidos los

requisitos legales y reglamentarios) y las partes interesadas.

La estructura de la informacién documentada utilizada en el sistema de gestién de
calidad puede describirse en una jerarquia. Esta estructura facilita la distribucion,
mantenimiento y la compresion de la informacion documentada. Los sistemas
electronicos proporcionan opciones adicionales para estructurar la informacion
documentada. (ISO 10013, 2021)

Este debe especificar las distintas labores de limpieza y desinfeccién que se debe
realizar al area asignada, este plan debe considerar que las labores de limpieza
sean realizadas por el mismo personal involucrado en el proceso, por lo que deben

de estar enterados y poseer un acceso al documento. (Delgado & Diaz, 2006)

3.7.1 Estructura

La informacién documentada puede estructurarse y crearse de muchas maneras en
funcién de las necesidades de la organizacion, y otros factores tales como el
liderazgo, los resultados previstos del sistema de gestion, el contexto incluidos los

requisitos legales y reglamentarios) y las partes interesadas.

La estructura de la informacién documentada utilizada en el sistema de gestién de
la calidad puede describirse en una jerarquia. Esta estructura facilitara la
distribucién, el mantenimiento y la comprensién de la informacién documentada. Los
sistemas electronicos proporcionan opciones adicionales para estructurar la

informacion documentada.

Las organizaciones mas pequefias pueden elegir una estructura de informacion

documentada simplificada para satisfacer sus necesidades. El tipo y la extension de
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la informacién documentada necesaria para el sistema de gestion de la calidad
deberia basarse en un analisis de procesos y pueden diferir de una organizacion a

otra debido, por ejemplo:

a) El tamafio de la organizacion y el tipo de actividades;

b) la complejidad de los procesos y sus interacciones;

c) la madurez del sistema de gestion de la calidad;

d) los riesgos y las oportunidades;

e) la competencia de las personas;

f) los requisitos legales y reglamentarios;

g) los requisitos del cliente y otras partes interesadas;

h) la necesidad de evidencia de los resultados alcanzados;

i) la necesidad de apoyar la accesibilidad y la recuperabilidad de manera remota.

3.7.2 Contenido

La informacion documentada de una organizacion deberia incluir lo siguiente:

a) El alcance del sistema de gestion de la calidad;
b) Una politica de la calidad;
c) Los objetivos de la calidad;
d) La informacion que la organizacién ha determinado como necesaria para apoyar
la operacién de sistema de gestion de la calidad y sus procesos, incluyendo segun
corresponda:
1) el manual de la calidad;
2) los diagramas organizacionales;
3) los mapas de procesos, los diagramas de flujos de procesos y/o la descripcion
de procesos;
4) los procedimientos e instructivos de trabajo;
5) los flujos de trabajo automatizado;
6) las especificaciones de productos y servicios;

7) las comunicaciones internas y externas;

-17-



Disefio de procedimientos técnicos para el cumplimiento del sistema de gestion
ISO/IEC 17025:2017 del area de microbiologia del LCCM

8) los planes, los cronogramas y las listas;
9) los formularios y las listas de verificacion;
10) la informaciéon documentada de origen externo;
e) La informacién documentada a conservar (es decir registros) para proporcionar

evidencia de los resultados alcanzados.

La informacion documentada puede estar en cualquier tipo de medio, tales como

papel electrénico, fotografia o muestra fisica. (ISO 10013, 2021)

3.8 PROCEDIMIENTO DOCUMENTADO

3.8.1 Estructura y formato
Segun la norma ISO 10013:2002 debe incluir lo siguiente:

La estructura y formato de los procedimientos documentados (en papel o medio
electrénico) deberian estar definidos por la organizacion de las siguientes maneras:
texto, diagramas de flujo, tablas, o una combinacion de éstas, o cualquier otro
método adecuado de acuerdo con las necesidades de la organizacion. Los
procedimientos documentados deberian contener la informacion necesaria y cada

uno de ellos una identificacion Unica.

Los procedimientos documentados pueden hacer referencia a instrucciones de
trabajo que definan como se desarrolla una actividad. Los procedimientos
documentados generalmente describen actividades que competen a funciones
diferentes, mientras las instrucciones de trabajo generalmente se aplican a las

tareas dentro de una funcion.

3.8.2 Contenido

a) Titulo: el titulo deberia identificar claramente el procedimiento documentado.
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b) Propdsito: el propdésito de los procedimientos documentados deberia estar
definido.

c) Alcance: se deberia describir el alcance del procedimiento documentado,

incluyendo las éreas que cubre y las que no.

d) Responsabilidad y autoridad: la responsabilidad y autoridad de las funciones
del personal y/o de la organizacion, asi como sus interrelaciones asociadas con los
procesos y actividades descritas en el procedimiento, deberian estar identificadas.
Para mayor claridad, éstas pueden ser descritas en el procedimiento en forma de

diagramas de flujo y textos descriptivos, segun sea apropiado.

e) Descripcién de actividades: habilidades y formacion necesaria para que el
personal logre llevar a cabo las actividades. Independientemente del nivel de

detalle, los siguientes aspectos deberian considerarse cuando sea aplicable.

f) Registros: los registros relacionados con las actividades descritas en el
procedimiento documentado deberian definirse en esta seccion del procedimiento
documentado u en otras secciones relacionadas. Los formularios que se utilicen
para estos registros deberian estar identificados. Deberia estar establecido el

método requerido para completar, archivar y conservar los registros.

g) Anexos: pueden incluirse anexos que contengan informacion de apoyo al
procedimiento documentado, tales como tablas, graficos, diagramas de flujo y

formularios.
h) Revision, aprobaciéon, y modificacion: deberia indicarse la evidencia de la

revision y aprobacion, estado de revision y fecha de modificacion del procedimiento

documentado.
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i) Identificacion de los cambios: cuando sea factibles la naturaleza del cambio
deberia estar identificada

Identificacién de los cambios: cuando sea factibles la naturaleza del cambio
deberia estar identificada en el documento o los anexos apropiados. (ISO 10013,
2002).

3.9 LOS PNT DE LIMPIEZA

El PNT de limpieza de un equipo es el documento que explica el “modus operandi”
a seguir por los operarios encargados de la misma. Debe estar redactado de forma
clara e inteligible e incluir todas las etapas desde la preparacion de los agentes de

limpieza hasta la emisién de la etiqueta de “LIMPIO”.

La situacion 6ptima desde un punto de vista de las Normas de correcta Fabricacion

es que exista un método Unico de limpieza para cada equipo.

Las partes de que consta un PNT de limpieza son:
- Introduccion.
- Objetivo.
- Aplicabilidad.
- Descripcion del equipo.
- Instruccién y de montaje y desmontaje.
- Agentes de limpieza: concentracion preparacion y métodos de aplicacion.
- Utensilios de limpieza

- Normas de seguridad (Salazar 2001)
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IV. DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE INVESTIGACION:

Por medio de una investigacién documental se pretende establecer y documentar
procedimientos técnicos que incluye procedimientos operativos estandarizados de
sanitizacion, procedimientos normalizados de trabajo e instrucciones de manejo de
equipos empleados en el area de microbiologia del Laboratorio de Control de
Calidad de Medicamentos, con base a lo establecido en norma ISO /IEC
17025:2017 “Requisitos generales para la competencia de los laboratorios de
ensayo Yy de calibracion” y en la norma ISO 10013:2021 “Sistemas de gestién de

calidad — Orientacion para la informacion documentada”.

4.2 AREA DE ESTUDIO:
Area de Microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos
(LCCM).

4.3 FUENTES DE INFORMACION: La principal fuente de informacién es
secundaria y corresponden a normativas 1SO, farmacopea USP, revistas, articulos

cientificos y otras monografias.

4.4 METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:

4.4.1 REVISION BIBLIOGRAFICA:

Se recopild toda la informacién tedrica relacionada con la elaboracion de
procedimientos, informacién sobre procedimientos de limpieza y sanitizacion,
procedimientos que se utilizan para la realizacion de ensayos microbioldgicos de
medicamentos, asi como instructivos para el uso y manejo de los equipos que se
utilizan en los laboratorios de microbiologia; para ello fue necesario la consulta de
normas como la ISO/IEC 17025:2017, 1ISO 10013:2021, ISO 14001, normas ICH y

entre otras. Ademas, consultas de farmacopeas como la USP 40.
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4.4.2 REVISION DE DOCUMENTOS:

Se realiz6 revision de la documentacion del Laboratorio de Control de Calidad de
Medicamentos respecto al area de Microbiologia con el fin de determinar el estado
de la documentacion actual del laboratorio y establecer los cambios que fueran
necesarios, asi como la posible creacién de nuevos documentos que permitieran
satisfacer lo requerido por la norma ISO 17025:2017, para esto se realizo una lista
de chequeo de procedimientos, especificamente, los que estan relacionados con el
orden y limpieza del laboratorio, procedimientos apropiados para la realizacion de

ensayos e instructivos para el uso y funcionamiento de equipos.

4.4.3 CREACION DE DOCUMENTOS:

Una vez realizada verificada la lista de procedimientos, se elaboraron los
relacionados con el ingreso, lavado de manos, limpieza y sanitizacion del area, asi
como los procedimientos de ensayos e instructivos de uso y manejo de los equipos
del laboratorio, los cuales posteriormente serdn analizados y revisados por el
director de aseguramiento de la calidad del LCCM para su posterior aprobacion por

el director ejecutivo.

4.5 PLAN DE ANALISIS:

La informacion recopilada de cada uno de los procedimientos se presenta en PNT.
Se procedi6 a elaborar un formato tomando en cuenta lo establecido en la normativa
ISO 10013:2002 e ISO 10013:2021 y el disefio actual de los procedimientos del
LCCM.
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V. RESULTADOS

5.1 Diagnéstico

&Y

),
s

Para la elaboraciéon de los procedimientos, fue necesario realizar un diagndstico

para reflejar las condiciones reales en que se encuentra el Laboratorio de Control

de Calidad de Medicamentos y establecer el cumplimiento de los requisitos

establecidos en la norma I1SO 17025:2017 “Requisitos Generales para la

competencia de laboratorios de Calibracibn y ensayos” con respecto a la

documentacion del area de microbiologia y poder de esta forma estructurar y

elaborar cada uno de los procedimientos necesarios para mantener el Sistema de

Gestion de la calidad.

Tabla 2: Lista de procedimientos necesarios para el

Microbiologia.

Laboratorio de

DOCUMENTO CUMPLE
Sl NO

Procedimiento de control de documentos y registros X
Politica y objetivos de calidad X
Procedimiento de competencia, formacion y sensibilizacion del X
personal
Procedimiento para productos y servicios externos X
Procedimiento de control de las instalaciones y condiciones X
ambientales
Equipo y procedimiento de calibracion X
Procedimiento de atencion al cliente X
Procedimiento del método de ensayo y calibracion X
Procedimiento para asegurar la validez de los resultados X
Procedimiento de muestreo X
Procedimiento para la manipulacion del item de ensayo X
Procedimiento de quejas, no conformidades y acciones X
correctivas
Procedimiento de informe de ensayo X
Procedimiento de requisitos de informes y certificados de X

calibracién
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Discusion:

El Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos cuenta con el 64.3% de los
procedimientos que se requieren en el area de microbiologia, sim embargo, no
cuenta con el 35.7% de los procedimientos que son los relacionados a los ensayos.
El LCCM cuenta con los procedimientos de gestibn necesarios para mantener el
sistema de gestion de calidad 1SO 17025:2017, pero los procedimientos técnicos
son los que se requiere que se elaboren, puesto que en esta investigacion se

elaboran algunos de ellos y de esta manera contribuir con el SGC.

5.2 Procedimientos elaborados

La estructura de los procedimientos elaborados contiene logo y nombre de la institucion,
nombre del laboratorio, nombre del procedimiento, version, nimero de paginas, codigo,
fecha de emisién, elaboracion, revisién y aprobacion, hoja de modificaciones y su

contenido es el siguiente:

. Objetivo

. Alcance

. Responsabilidades

. Referencias normativas
. Principio

. Definiciones

. Materiales y equipos

. Precauciones de seguridad

© 00 N o O b~ W DN PP

. Condiciones ambientales
10. Descripcion de actividades
11. Registros

12. Anexos

13. Control de copias

Los procedimientos elaborados son los siguientes:
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Tabla No. 3: Procedimientos elaborados de ingreso, lavado de manos, limpieza y

sanitizacion y monitoreo ambiental y de superficies

NOMBRE DEL PROCEDIMIENTO CODIGO VERSION
Procedimiento de ingreso al area de  LCCM-PNT-MIC-001 00
microbiologia.

Procedimiento de lavado de manos. LCCM-PNT-MIC-002 00
Procedimiento de limpieza y  LCCM-PNT-MIC-003 00
sanitizacion.

Procedimiento de monitoreo de LCCM-PNT-MIC-004 00
ambiental y superficies

Procedimiento de identificacion de LCCM-PNT-MIC-005 00

enterobacterias
Procedimiento de ensayo de esterilidad LCCM-PNT-MIC-006 00

en soluciones inyectables  por

inoculacion directa
Procedimiento de ensayo de agua LCCM-PNT-MIC-007 00

purificada por el método NMP

Estos procedimientos estan descritos en el Anexo de este documento.

Discusion:

Para el disefio de los procedimientos se utilizo como referencia en cuanto a la estructura
y contenido las normas ISO 10013:2021 “Sistemas de Gestién de la calidad-Orientacién
para la informacién documentada” y ISO 10013: 2002 ‘'Directrices para la
documentacioén y gestién de la calidad”; ademas de la estructura de los procedimientos
del area fisicoquimica con los que ya contaba el LCCM. Cabe destacar la importancia

de tener documentados los procedimientos para disminuir los errores en el proceso.
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VI. CONCLUSION

En el diagnostico de evaluacion de cumplimiento de los requisitos de norma 1SO
17015:2017 “Requisitos generales para la competencia de los laboratorios de
ensayo Yy calibracién” con respecto a la documentacion necesaria para mantener un
sistema de gestion de la calidad se encontr6 que se cuenta con el 64.3% de los
procedimientos que se requieren en el area de microbiologia, principalmente
procedimientos de gestion, sin embargo, no cuenta con el 35.7% de los
procedimientos que son los relacionados a los ensayos, que son procedimientos

técnicos.

En la estructura de los 7 procedimientos elaborados, se utilizé la norma 1ISO 10013
versiones 2002 y 2021 que son normativas internacionales que se apoya todo
sistema de Gestion de calidad ya que estan relacionados con la orientacion para la

informacion documentada.
Por tanto, quedan elaborados algunos de los procedimientos necesarios del area

de microbiologia para que el LCCM mantenga su sistema de gestion de calidad ISO
17025.
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VIl. RECOMENDACIONES

Al Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos:
e Revisar los procedimientos disefiados para su posterior aprobacion
e Una vez aprobado los procedimientos garantizar el cumplimiento de estos.
e Elaborar los procedimientos faltantes.

e Elaborar instructivos de manejo de equipos.
A las autoridades universitarias:

e Apoyar al LCCM en la busqueda de la acreditacion de ensayos

microbiolégicos.
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CALIDAD DE MEDICAMENTOS

1. Objetivo
En este procedimiento se describen los pasos que se deben seguir para el ingreso

al &rea de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos.

2. Alcance
Este procedimiento aplica para cualquier persona (trabajador o visitante) que
ingrese al area de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de

Medicamentos.

3. Responsabilidades

3.1 Es responsabilidad de la Direccion Técnica proporcionar los recursos necesarios
para el cumplimiento del procedimiento.

3.2 Es responsabilidad del director de Aseguramiento de la calidad garantizar el
cumplimiento del procedimiento.

3.3 Esresponsabilidad del jefe del &rea de microbiologia supervisar el cumplimiento
de este procedimiento.

3.4 Es responsabilidad del personal del laboratorio de microbiologia cumplir con

este procedimiento.

4. Referencias normativas
ISO/IEC 17025:2017 (ES), Requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayos y de calibracion.

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por:

Lic. Fania Valladares

M.Sc. Roberto Torrez

Lic. Rodrigo Castillo

Responsable Area de
microbiologia

Director Aseguramiento de
la Calidad

Director Ejecutivo
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PROCEDIMIENTO DE INGRESO AL AREA DE MICROBIOLOGIA

CALIDAD DE MEDICAMENTOS

ISO/IEC 10013:2021 (ES), Sistemas de gestién de la calidad - Orientacion para la

informaciéon documentada.

5. Principio
N/A

6. Definiciones
Gabacha o bata: Prenda de vestir holgada, generalmente de color blanco y que
cubre hasta la rodilla, usada para el trabajo en laboratorios, hospitales y peluquerias

o salas de belleza.

Gorro desechable: Producto de un solo uso, utilizado para cubrir la zona pilosa,

conteniendo el pelo en su interior y evitando que se deposite donde no se desee.

Mascarilla o cubre boca desechable: Recurso que cubre nariz y boca para

garantizar la seguridad del personal y del producto.

7. Materiales y equipos

Dispensadores de alcohol Mascarilla o cubre boca desechable

Gabacha o bata Zapatos o cubre zapatos

Gorro desechable

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por:

Lic. Fania Valladares

M.Sc. Roberto Torrez

Lic. Rodrigo Castillo

Responsable Area de
microbiologia

Director Aseguramiento de
la Calidad

Director Ejecutivo
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8. Precauciones de seguridad

e Es obligatorio utilizar gorro, mascarilla, guantes desechables, gabachas
abrochadas y zapato cerrado durante se esté trabajando en el laboratorio.

e Las gabachas y zapatos del personal deben ser de uso exclusivo del area de
microbiologia.

e Las visitas deben ingresar con la vestimenta adecuada.

¢ Prohibido beber, comer, masticar chicle o fumar en el laboratorio.

¢ Evitar llevarse a la boca ningun objeto (por ejemplo, boligrafos) o tocarse los ojos
y nariz.

e En la superficie de trabajo no deben depositarse en ninglin momento ropa u
objetos personales.

e Se prohibe utilizar ufias largas y pintadas.

¢ Se prohibe utilizar joyas y maquillaje en el &rea de microbiologia.

¢ Evitar tocar el cubre bocas mientras se ande puesto.

e Cambiar de cubre bocas cada vez que se humedezca o cuando esté roto o
desgastado.

¢ Depositar el cubre bocas y gorro desechable en el bote de basura después de

utilizar.

9. Condiciones ambientales

N/A
Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo
microbiologia la Calidad
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10.Descripcion de actividades

a) Al ingresar al &rea de microbiologia rociar las manos con alcohol 70% v/v.

b) Quitarse los zapatos y colocarse los zapatos exclusivos del é&rea de
microbiologia.

c) Colocarse la gabacha limpia, abotonada y planchada.

d) Estirar el gorro y abrirlo haciendo una especie de bolsa.

e) Una vez abierto, colocar el gorro frente a la cara dejando los puntos de unién en
la frente y en la nuca.

f) Acomodar el gorro desechable en la cabeza, teniendo en cuenta que no debe
guedar ni pelo ni orejas fuera de este.

g) Tomar de las ligas el cubre bocas.

h) Colocarlo cuidadosamente, cubriendo la boca y la nariz; ajustarlo bien para
reducir el minimo espacio entre la cara y el cubre bocas.

i) Lavar manos segun el procedimiento LCCM-MIC-PNT-002.

11.Registros
N/A

12. Anexos
N/A

13.Control de copias
Original-Direccion de la calidad
Copia 1- Area vestidores Microbiologia

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo

microbiologia la Calidad
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UNAN-LEON | UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE NICARAGUA (UNAN-LEON)
\ LABORATORIO DE CONTROL DE

LCCM

CALIDAD DE MEDICAMENTOS

LCCM-MIC-PNT-002
Version: 00
Pagina: 1de 5

PROCEDIMIENTO DE LAVADO Y DESINFECCION DE MANOS

HOJA DE MODIFICACIONES

Version N° 01

LCCM-RG-23

Serie:

Modificaciones:

Hoja Ne:

Fecha

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por:

Lic. Fania Valladares

M.Sc. Roberto Torrez

Lic. Rodrigo Castillo

Responsable Area de
microbiologia

Director Aseguramiento de
la Calidad

Director Ejecutivo
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1. Objetivo
En este procedimiento se describen los pasos que se deben seguir para el lavado y
desinfeccién de manos a emplearse en el area de microbiologia del Laboratorio de

Control de Calidad de Medicamentos.

2. Alcance
Este procedimiento aplica para cualquier persona (trabajador o visitante) que
ingrese al area de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de
Medicamentos y lavado y desinfeccion de manos antes y después de realizar

cualquier procedimiento de laboratorio.

3. Responsabilidades

3.1 Es responsabilidad de la Direccion Técnica proporcionar los recursos necesarios
para el cumplimiento del procedimiento.

3.2 Es responsabilidad del director de Aseguramiento de la calidad garantizar el
cumplimiento del procedimiento.

3.3 Esresponsabilidad del jefe del &rea de microbiologia supervisar el cumplimiento
de este procedimiento.

3.4 Es responsabilidad del personal del laboratorio de microbiologia cumplir con

este procedimiento.

4. Referencias normativas
ISO/IEC 17025:2017 (ES), Requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayos y de calibracion.

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo

microbiologia la Calidad

-37-



Disefio de procedimientos técnicos p
ISO/IEC 17025:2017 del &

ara el cumplimiento del sistema de gestiéon

rea de microbiologia del LCCM

UNAN-LEON UNIVERSIDAD N

LABORATORI

LCCM

DE NICARAGUA (UNAN-LEON) Version: 00

CALIDAD DE MEDICAMENTOS

ACIONAL AUTONOMA LCCM-MIC-PNT-002

O DE CONTROL DE Pagina: 3de 5

PROCEDIMIENTO DE LAVADO Y DESINFECCION DE MANOS

ISO/ 10013:2021 (ES), Sistemas

informaciéon documentada.

5. Principio
N/A

6. Definiciones

Antiséptico: Agente que inhibe o

de gestidén de la calidad - Orientacion para la

destruye microorganismos sobre un tejido vivo,

incluyendo la piel, cavidades orales y heridas abiertas.

7. Materiales y equipos

Dispensadores de jabon y alcohol

Toallas de papel desechable

Lavamanos

Agua potable

Jabon liquido antibacterial

Etanol 70% v/v

8. Precauciones de seguridad

e Lavarse y desinfectar las manos al ingresar al area de microbiologia.

e Lavarse y desinfectar las manos al iniciar y finalizar cualquier procedimiento

realizado en el laboratorio.

9. Condiciones ambientales
N/A

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo

microbiologia la Calidad
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10.Descripcion de actividades

a) Humedecer las manos con agua.

b) Depositar en la palma de la mano una cantidad suficiente de jabon liquido para
cubrir todas las superficies de las manos.

c) Frotar las palmas de las manos entre si.

d) Frotar la palma de la mano derecha contra la izquierda entrelazando los dedos y
viceversa.

e) Frotar las palmas de las manos entre si, con los dedos entrelazado.

f) Frotar el dorso de los dedos de una mano con la palma de la mano opuesta,
agarrandose los dedos.

g) Frotar con un movimiento de rotacion el pulgar izquierdo atrapandolo con la
palma de la mano derecha, y viceversa.

h) Frotar la punta de los dedos de la mano derecha contra la palma izquierda,
haciendo un movimiento de rotacion, y viceversa.

i) Enjuagar las manos con agua.

]) Secar las manos con una toalla de papel desechable.

k) Utilizar la toalla de papel desechable para cerrar el grifo.

[) Aplicar etanol 70% en las palmas de las manos.

11.Registros

N/A
Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo
microbiologia la Calidad
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12. Anexos
N/A

13.Control de copias
Original-Gerencia de la calidad
Copia 1- Area lavado de manos Microbiologia

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo

microbiologia la Calidad
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PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA Y SANITIZACION DEL AREA DE MICROBIOLOGIA

HOJA DE MODIFICACIONES

Version N° 01 LCCM-RG-23 Serie:
Modificaciones: Hoja Ne: Fecha
Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo
microbiologia la Calidad
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1. Objetivo
Establecer el procedimiento de limpieza y sanitizacién para el area de Microbiologia

del Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos.

2. Alcance
Este procedimiento se aplica a todas las areas de trabajo, equipos, materiales y
pasillos del area de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de

Medicamentos.

3. Responsabilidades

3.1 Es responsabilidad de la Direccion ejecutiva brindar todos los materiales y
medios para la limpieza del &rea de microbiologia del Laboratorio de Control de
Calidad de Medicamentos.

3.2 Es responsabilidad del Director de Aseguramiento de la calidad resguardar los
registros que se generen y supervisar la aplicacion de este procedimiento.

3.3 Es responsabilidad del Director técnico y del Responsable del area de
microbiologia cumplir y hacer cumplir el presente procedimiento.

3.4 Es responsabilidad de los analistas, personal auxiliar y personas de servicios
generales ejecutar este procedimiento y reportar al director técnico y/o director

ejecutivo, cualquier anomalia que afecte el cumplimiento del mismo.

4. Referencias normativas
ISO/IEC 17025:2017 (ES), Requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayos y de calibracion.

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo

microbiologia la Calidad
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ISO/IEC 10013:2021(ES), Sistemas de gestién de la calidad - Orientacion para la

informaciéon documentada.

5. Principio
N/A

6. Definiciones
Aspersién: Es un tipo de limpieza donde los tiempos de contacto son muy cortos,
pero se compensa por el efecto mecanico debido a la presién de la solucion
desinfectante.

Contaminacién: condicidbn que genera insalubridad, provocando un riesgo de

alteracion del &rea o del personal.

Descontaminacion: Eliminacidon de microorganismos mediante desinfecciéon o

esterilizacion.

Desinfeccion: Proceso de destruccion de los microorganismos perjudiciales a
través del uso de sustancias quimicas o agentes fisicos aplicados sobre las

superficies inertes.

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
Responsable Area de Director Aseguramiento de Director Ejecutivo

microbiologia la Calidad
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Desinfectantes: son sustancias quimicas que contribuyen a minimizar la presencia
de microorganismos patégenos y/o toxinas asegurando la calidad 6ptima de los

procedimientos que se realicen dentro de los laboratorios.

Limpieza: Aplicacion correcta de productos quimicos en una secuencia, dada en
funcion de concentracién, tiempo, temperatura y acciébn mecanica, en orden a

obtener superficies libres de residuos.

Limpieza Rutinaria: Limpieza que se realiza con frecuencia a superficies, vidrios,

puertas, pisos y demas accesorios de los que se compone las diferentes areas.

Limpieza radical: Proceso de destruccion radical de todos los microorganismos,
incluidas sus formas de resistencias (esporas), que puedan existir en la superficie o
en el espesor de un objeto cualquiera. Se realiza en todas las areas del laboratorio.

Sanitizacion: Operacion mediante la cual se alcanza una reduccién de la poblacién

microbiana a niveles inocuos para la salud.

Suciedad: Material o particulas, proveniente de las operaciones normales del
trabajo o del ambiente externo que deben ser removidas para garantizar la

organizacion y limpieza del area.

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Lic. Fania Valladares M.Sc. Roberto Torrez Lic. Rodrigo Castillo
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7. Materiales y equipos

7.1Material de proteccion personal

Gorro quirargico Gabacha o bata blanca. Mascarilla

Gafas de proteccion | Guantes de latex Zapatos cerrados

7.2 Material de limpieza y desinfeccion

Pafos Probetas Bolsas de basura

Trapeador Atomizadores Bomba atomizadora
(Hurricane Ultra 1l
Fogger)

Agua destilada Mopa Escoba

7.3 Antisépticos y desinfectantes

Nombre Composicion

Concentracion de uso

CiDecon -Para-aminofenol terciario: 5.25%.
-Orto-bencil-para-clorofenol: 3%.
-Orto-fenilfenol: 3%.

Proporcién 1:128

ConFlikt -n-alquil-dimetil-cloruro dibencil
amonio: 0.105%.
-n-alquil-dimetil-cloruro de
etilbencil amonio: 0.105%.

Concentrado
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Etanol Alcohol etilico 96% 70% viv
Hipoclorito de Hipoclorito de sodio 12% 2000 ppm
sodio 12% 3500 ppm
5000 ppm
pH 8
Sporgon -Peréxido de sodio: 7.35%. Concentrado
-Acido peracético: 0.23%.

7.3.1 Preparacion y forma de aplicacion de los antisépticos y desinfectantes

7.3.1.1 Sporgon

a) Preparacion: No Aplica

b) Aplicacion: Aiadir un volumen de la solucion de Sporgon Esporicida puro al
aplicador en aerosol portatil eléctrico (Hurricane Ultra Il) y ajustar el flujo para gastar

un volumen de 100 mL por hora. Por un tiempo minimo de 20 minutos.

7.3.1.2 CiDecon

a) Preparacion: En un galon (3.8 L) de agua purificada adicionar 30 mL de CiDecon
concentrado.

b) Aplicacion: Aplicar una cantidad prudente de la solucion de CiDecon preparada
en un pafo y fregar de forma vigorosa y meticulosa las superficies. Las superficies

deben permanecer humedecidas por un periodo minimo de 10 minutos.
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7.3.1.3 ConFlikt

a) Preparacion: No Aplica.

b) Aplicacion: Afadir un volumen de 100 mL la solucién de ConFlikt bactericida y
fungicida puro al aplicador en aerosol portatil eléctrico (Hurricane Ultra 1) y ajustar
el flujo para gastar un volumen de 200 mL por hora. Por un tiempo minimo de 30

minutos.

7.3.1.4 Etanol 70% v/v

a) Preparacion: Mezclar 730 mL de alcohol 96% con 270 mL de agua destilada para
obtener un litro de solucién al 70% v/v de alcohol.

b) Aplicaciéon: Aplicar el Etanol 70% en un pafio y fregar de forma vigorosa y

meticulosa las superficies.

7.3.1.5 Hipoclorito de sodio 2000 pmm, 3500 ppm y 5000 ppm

a) Preparacion:

- Hipoclorito de sodio 2000 ppm: Diluir 16.7 mL de hipoclorito de sodio 12% con
agua destilada en un balon aforado de 1000 mL.

-Hipoclorito de sodio 3500 ppm: Diluir 29.2 mL de hipoclorito de sodio 12% con agua
destilada en un balon aforado de 1000 mL.

- Hipoclorito de sodio 5000 ppm: Diluir 41.7 mL de hipoclorito de sodio 12% con
agua destilada en un balén aforado de 1000 mL.
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b) Aplicacién: Aplicar el Hipoclorito de sodio diluido en un pafio o mopa y se friega

de forma vigorosa y meticulosa las superficies.

8. Precauciones de seguridad

Antes y al finalizar la limpieza y desinfeccion de las areas del laboratorio, el
personal debe lavarse las manos de acuerdo con el procedimiento LCCM-MIC-
PNT-002.

Utilizar vestimenta de uso exclusivo en el laboratorio de microbiologia, gabacha
o bata de laboratorio de color blanco, limpia y en buenas condiciones.

Utilizar calzado exclusivo del laboratorio, limpio y en buen estado, en su defecto
podran ser cubiertos con zapatos desechables.

Utilizar gafas de proteccion, guantes, mascarilla y gorro, al momento de aplicar
los sanitizantes que dadas sus caracteristicas pueden resultar irritantes.

Los instrumentos y materiales de limpieza deben ser de uso exclusivo del area
de microbiologia.

La limpieza y sanitizacion debe llevarse a cabo con materiales que no
desprendan particulas.

Las soluciones desinfectantes y sanitizantes se preparan en las cantidades

necesarias para la realizacion del trabajo de limpieza y desinfeccion.
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De ser necesario las soluciones sanitizantes preparadas se almacenaran de
manera apropiada, protegidas de la luz y de temperatura para garantizar la
estabilidad de las mismas, adicionalmente no seran almacenadas por periodos
mayores a una semana.

Al momento de la preparacion y aplicacion de los sanitizantes se debe tener
precaucion en la manipulacion de estos y alejarlos de boca, nariz, ojos y cara.
Es importante variar las concentraciones del hipoclorito de sodio dentro de los
rangos anteriormente descritos.

Desconectar los equipos.

Evitar rociar los equipos de forma directa con spray. La limpieza rutinaria de estos
debe ser con un trapo impregnado con el sanitizante de rotacién y a continuacion
con trapo seco.

Los sanitizantes seran aplicados en las cantidades necesarias segun el tiempo

de contacto de cada uno de ellos.

9. Condiciones ambientales

La temperatura del area debe estar entre 20-28°C

10.Descripcion de actividades

10.1 Generalidades
a) Para fregar el suelo se debe utilizar el sanitizante de rotacién, al menos una vez

al dia y tantas veces como sea necesario.
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b) Vaciado diario de la papelera y limpieza de ésta al menos una vez por semana.

c) Las paredes del area deben limpiarse al menos una vez a la semana.

d) Para las mesas y el equipo de laboratorio utilizar un pafio humedecido con alcohol
al 70% % v/v. Esta limpieza se efectuara con la periodicidad necesaria para
asegurar que cada vez que se realice una preparacion estara en perfectas
condiciones higiénicas.

e) Después de la realizacion de cada disolucion se dejara completamente limpia la
mesa de trabajo utilizando papel de celulosa seco y si fuese necesario humedo,
secando luego cualquier resto de humedad.

f) Registrar cada procedimiento de limpieza y sanitizacion en el formato de Registro
LCCM-REG-MIC-001.

10.2 Plan de limpieza

AL FINALIZAR UN ENSAYO:

a) Recoger material sucio.

b) Limpiar mesas con un pafio humedecido con el sanitizante de rotacion.

c) Barrer el suelo y colocar el material desechable sucio en el bote de basura.

d) Fregar el suelo con el sanitizante.

e) Lavar y desinfectar equipos y materiales utilizados en el andlisis de acuerdo con
Sus instructivos.

f) El tipo de limpieza para las areas de preparacion de medios de cultivo, limite

microbiano y area de identificacion se procedera con limpieza rutinaria.
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g) En el caso de hacer uso de las instalaciones del area de esterilidad se debera
realizar limpieza de tipo radical.

DIARIAMENTE:

a) Fregar el suelo.

b) Limpiar la superficie de las mesas y los equipos de laboratorio existentes en el
area.

c) Vaciar las papeleras.

d) Lavar y desinfectar el material de laboratorio utilizado.

MENSUAL:

a) Aplicar sanitizante de tipo esporicida para evitar la resistencia microbiana.

A LOS SEIS MESES:
a) Realizar limpieza radical moviendo equipos, gabinetes y lugares de dificil acceso.

b) Limpiar en los espacios entre los marcos de puertas y ventanas.
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10.3 Plan de rotacién

Rotacién del Nombre del Concentracion Zonade
desinfectante desinfectante aplicacion
Semana 1 Etanol 70%v/v Piso, paredes y
ventanas, mesas,
equipos
Semana 2 CiDecon Proporcién 1:128 | Piso, paredes,
ventanas y mesas
Etanol 70% viv Equipos
Semana 3 Conflikt Puro Ambiente
Mes Etanol 70 %viv Piso, paredes y
ventanas, mesas,
equipos
Semana 4 Hipoclorito de | 2000 ppm-5000 Piso, paredes,
sodio 12% ppm ventanas, mesas y
ambiente
Etanol 70% viv Equipos
Al finalizar el | Sporgon Puro Ambiente
mes

11.Registros

LCCM-MIC-REG-001. Registro de la limpieza y sanitizacion.

12.Control de copias

Original-Direccion de la calidad

Copia 1- Area vestidores

Microbiologia
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13. Anexos

LCCM-MIC-REG-001. Registro de la limpieza y sanitizacion.

Superficies y Medio ambiente

Fecha Hora | Techo | Paredesy

ventanas

Mesas | Piso

y sillas

Puertas | Escritorio

Medio
Ambiente

Realizado
(Firma)

Supervisado
(Firma)
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HOJA DE MODIFICACIONES

Version N° 01 LCCM-RG-23 Serie:
Modificaciones: Hoja Ne: Fecha
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1. Objetivo
En este procedimiento se describen los pasos que se deben seguir para el
monitoreo ambiental y de superficies del area de microbiologia del Laboratorio de

Control de Calidad de Medicamentos.

2. Alcance
Este procedimiento aplica al monitoreo ambiental y de superficies de todas las areas

de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos.

3. Responsabilidades

3.1 Es responsabilidad de la Direccion Técnica proporcionar los recursos necesarios
para el cumplimiento del procedimiento.

3.2 Es responsabilidad del director de Aseguramiento de la calidad garantizar el
cumplimiento del procedimiento.

3.3 Esresponsabilidad del jefe del &rea de microbiologia supervisar el cumplimiento
de este procedimiento.

3.4 Es responsabilidad del analista del laboratorio de microbiologia cumplir con este

procedimiento.

4. Referencias normativas
ISO/IEC 17025:2017 (ES), Requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayos y de calibracion.
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ISO/IEC 10013:2021 (ES), Sistemas de gestién de la calidad - Orientacion para la

informaciéon documentada.

5. Principio
N/A

6. Definiciones
Microorganismos: Seres unicelulares muy pequefios que para poder observarlo,
hay que usar un microscopio o lente de aumento, algunos son perjudiciales para la
salud ya que causan enfermedades (Patdégenos), otros son beneficiosos.

Microorganismos viables: Son todos aquellos microorganismos que pueden vivir
en condiciones minimas de nutrientes para su normal crecimiento y multiplicacion

pueden encontrarse como contaminantes en el agua, alimentos y medicamentos.

Contaminacién: Es la presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas

indeseables en productos, ambientes, equipos, materia prima.

7. Materiales y equipos

7.1 Materiales

Balén aforado 1000 mL Espatula
Cépsula de porcelana Erlenmeyer 250 mL
Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
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Gradilla tubos de ensayo Pipetas serolégicas 5y 10 mL
Hisopo estéril Placas petri 10 x 100 mm
Micropipetas volumétricas 1 mL Plantilla 25 cm?
Pera de succién Tubos de ensayo

7.2 Equipos
Agitador Vortex Contador de colonias
Autoclave Incubadora
Balanza analitica pHmetro
Bafio Maria

7.3 soluciones y medios de cultivo

Agar digerido caseina y soya Buffer fosfato pH 7.2

Agar saboraud dextrosa Solucién salina 0.9%

Agua purificada

7.3.1 Preparacion de soluciones y medios de cultivo

7.3.1.1 Agar digerido caseinay soya
- Suspender 40 g de medio en un litro de agua purificada.
- Calentar manteniendo una agitacién frecuente y permitir que hierva por un

minuto para disolver completamente el medio.
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- Autoclave a 121°C durante 15 minutos.
- Ajustar final: 7.3 £ 0.2 a 25°C
- Verter de 15-18 mL de agar en placas petri estériles. Dejar solidificar.

7.3.1.2 Agar saboraud dextrosa
- Disolver 65 g de agar sabouraud dextrosa en 1000 mL de agua purificada,

calentando en un bafio termostatizado a una temperatura entre 48 y 50 °C,

durante aproximadamente 30 minutos, hasta lograr la disolucion.

- Autoclave a 121°C por 15 minutos.
- pHfinal: 5.3 £ 0.2 a 25°C.

- Verter de 15-18 mL de agar en placas petri. Dejar solidificar.

7.3.1.3 Buffer fosfato pH 7.2

Composicion solucién concentrada:

Fosfato monobasico de potasio

AQUA PUNFICATA C.S.P ettt 1000 mL

Preparacion de la solucion concentrada:
- En un matraz volumétrico de 1000 mL, disolver con 500 mL de agua

purificada el fosfato monobasico de potasio y ajustar el pH a 7.2 £ 0.1 con
una solucién de hidroxido de sodio 1 N (aproximadamente 175 mL) llevar a

volumen y mezclar. Esterilizar a 121 °C durante 15 minutos. Almacenar en

refrigeracion.
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Esterilizar a 121 °C durante 15 minutos. Almacenar en refrigeracion.

Preparacion de la solucion diluida (solucién a utilizar):
- Diluir 1.25 mL de la solucién concentrada en 1000 mL de agua purificada.
Envasar en tubos de ensayo volimenes de 10 mL y esterilizar por calor

hamedo a 121 °C por 15 minutos.

7.3.1.4 Solucion salina 0.9%
- Disolver 0.9 g de cloruro de sodio en 1000 mL de agua. Esterilizar en

autoclave con una temperatura de 121°C durante 15 minutos.

8. Precauciones de seguridad

e Lavado de manos del analista antes de tomar la muestra.

e Utilizar materiales estériles.

e Llevar el muestreo de forma ordenada desde el punto de muestreo mas bajo
hasta el punto de muestreo mas alto; y de adentro hacia afuera del area.

e Hacer el muestreo de las superficies de forma aséptica (cerca de un mechero)

para evitar la contaminacion cruzada.

9. Condiciones ambientales
¢ Evitar flujos de aire mientras se estén recolectando las muestras.

e El area debe estar entre una temperatura de 20-28°C
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10. Descripcion de actividades

10.1 Condiciones generales

a) Es necesario que las placas sean colocadas en el mismo lugar, cada vez que

se efectua el control, de modo de poder analizar tendencias.

b) Se colocaréan las placas en puntos criticos de control en cada area.

c) Colocar las placas en una distancia de 1 m3.

10.2 Monitoreo ambiental

a) Colocar en cada punto de muestreo 1 placa petri abierta con agar digerido

caseina y soya para el monitoreo de bacterias aerobias y 1 placa abierta con

agar Sabouraud dextrosa para monitoreo de hongos y levaduras.

b) Dejar a exposicion por 15 minutos en cada punto de muestreo.

c) Finalizado el tiempo de exposicion, cerrar las placas.

d) Incubar a 30-35°C por 3 dias las placas petri utilizadas para el monitoreo de

bacterias aerobias y a 20-25° C por 5 dias las placas

monitoreo de hongos y levaduras.

10.3 Monitoreo de superficie

10.3.1 Muestreo

petri utilizadas para el

Se recolecta la muestra por la técnica de hisopado y se coloca una plantilla de 25

cm? en cada una de las superficies a muestrear. Por cada uno de los puntos de

muestreo se debe realizar lo siguiente:
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Introducir un hisopo estéril en un tubo de ensayo que contiene solucién salina
0.9% estéril.

Realizar un rayado en forma de zigzag en la superficie con el hisopo.

Introducir el hiposo a un tubo de ensayo que contiene 10 mL de solucion buffer
fosfato pH 7.2. (Dilucién 101)

Agitar el hisopo por 30 segundos dentro de la solucion buffer y retirar.

Proceder a cerrar y rotular el tubo de ensayo con la muestra.

10.3.2 Técnica vertido en placa para el monitoreo de superficies

Por cada una de las muestreas se procedi6 a realizar lo siguiente:

a)
b)

c)

d)

Tomar el tubo de ensayo con la muestra y agitar en el vortex.

Transferir 1 mL de muestra a cuatro placas petri vacias, estériles y rotuladas
con el nombre de la muestra y tipo de microorganismo a determinatr.

Verter de 15-18 mL de agar digerido caseina y soya a dos placas para recuento
de bacterias aerobias y de 15-18 mL de agar Sabouraud dextrosa a dos placas
para el recuento de hongos y levaduras.

Con movimientos circulares agitar las placas para lograr un crecimiento con
mayor distribucion.

Dejar solidificar a temperatura ambiente.

Incubar de forma invertida las placas con agar triptica soja a una temperatura
de 30-35° C por 3 dias y las placas con agar Sabouraud dextrosa a 20-25°C por
5 dias.
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10.3.3 Recuento microbiano

a) Terminado el tiempo de incubacién del cultivo, limpiar con algodén y alcohol la
superficie de cada una de las placas y se proceder al recuento de los
microorganismos utilizando el contador de colonias.

b) Por cada muestra se obtienen 2 placas para el recuento de bacterias y dos
placas para recuento de hongos y levaduras.

c) Calcular el promedio de UFC por cada par de placas y multiplicar por el factor
de dilucién (10%).

d) Realizar el informe de los resultados.

10.4 Especificaciones

10.4.1 Monitoreo ambiental
- Area grado A: < 3 UFC/m3
- Area grado B: <5 UFC/m?3
- Area grado C: < 50 UFC/m?3

10.4.2 Monitoreo superficie
- Area Grado A: < 3 UFC/25 cm?
- Area Grado B: <5 UFC/25 cm?
- Area Grado C: < 25 UFC/25 cm?
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11. Registros
LCCM-RT-30. Informe de resultados de ensayos

12. Anexos
N/A

13. Control de copias
Original-Direccion de la calidad

Copia 1- Area Microbiologia
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1. Objetivo
En este procedimiento se describe los pasos que se deben seguir para la realizacion

de las pruebas bioquimicas utilizadas para la identificacion de enterobacterias.

2. Alcance
Este procedimiento aplica para la realizacion de una bateria de pruebas bioquimicas
como son indol, rojo de metilo, voges proskauer, citrato y TSI (triple azucar hierro)
a emplearse en el &rea de microbiologia del Laboratorio de Control de Calidad de

Medicamentos para la identificacion de enterobacterias.

3. Responsabilidades

3.1 Esresponsabilidad de la Direccion Técnica proporcionar los recursos necesarios
para el cumplimiento del procedimiento.

3.2 Es responsabilidad del director de Aseguramiento de la calidad garantizar el
cumplimiento del procedimiento.

3.3 Es responsabilidad del jefe del &rea de microbiologia supervisar el cumplimiento
de este procedimiento.

3.4 Es responsabilidad del analista cumplir con este procedimiento.

3.5 Es responsabilidad del técnico auxiliar apoyar en el cumplimiento de este

procedimiento.
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4. Referencia normativa
ISO/IEC 17025:2017 (ES), Requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayos y de calibracion.

ISO/IEC 10013:2021(ES), Sistemas de gestidon de la calidad - Orientacion para la

informaciéon documentada.

5. Principio
La prueba del indol es utilizada para diferenciar bacterias que producen triptofanasa,

convirtiendo el triptéfano en indol.

La prueba de rojo de metilo indica que el microorganismo fermentado glucosa por

la via &cida. Si el resultado es positivo dara una coloracion roja.

La prueba de Voges Proskauer se lleva a cabo para visualizar la produccion de
acetilmetilcarbinol a partir de la glucosa. Después de la incubacion se le afiade al
medio sembrado un alcali que producira su oxidacién a diacetilo. El diacetilo

combinado con la arginina, creatina ofrecera un color rosado.

La prueba del citrato indica que el microorganismo utiliza el citrato como Unica

fuente de carbono. La prueba es positiva cuando el medio cambio a color azul.
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La prueba TSI indica que la bacteria fermenta azucares y una coloracion negra
indica la formacion de H-S.

6. Definiciones
Enterobacterias: Las enterobacterias son bacterias Gram negativas del orden
Enterobacterales que contienen mas de 30 géneros y mas de 100 especies que
pueden tener morfologia de cocos o bacilos. Los miembros de este grupo forman
parte de la microbiota del intestino y de otros 6rganos del ser humano y de otras

especies animales
7. Materiales y equipos

7.1 Materiales y equipos

Asa de platino

Autoclave

Cépsula de porcelana

Espatula

Erlenmeyer 250 mL

Gradillas tubo de ensayo

Incubadora

Pipetas seroldgicas 1 mL

Mechero Bussen

7.2 Reactivos y medios de cultivo

Agar TSI (tres azucares hierro

Caldo VP

Agar Citrato

Agar SIM
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Hidroxido de potasio a-naftol

Rojo de metilo Reactivo de Kovacs

8. Precauciones de seguridad

- Lavarse y desinfectar las manos al iniciar y finalizar el procedimiento

realizado.

- Realizar siembra cerca del mechero.

9. Condiciones ambientales

La temperatura del area debe estar entre 20-28°C y humedad relativa menor a 80%.

10. Descripcién de actividades

10.1 Prueba Indol

a) Realizar una siembra en tubos de ensayos que contenga 10 mL de agar SIM.

b) Con ayuda de un asa estéril, tomar una colonia sospechosa y realizar un pigue

central.
c) Incubar de 35°C a 37°C durante 18 a 24 horas.

d) Pasado el tiempo de incubacion, afiadir de 2 a 3 gotas del reactivo Kovacs y

observar el tubo de ensayo.

e) La prueba de indol es positiva si se observa un anillo rojo a rosado en el medio

y es negativo si el anillo es de color amarillento.
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10.2 Prueba Rojo de metilo y Voges Proskauer (Reactivo de Barrit)

a)
b)

c)
d)

)

Realizar una siembra en tubos de ensayos que contenga 10 mL de Caldo VP.
Con ayuda de un asa estéril tomar una colonia sospechosa y depositarla en el
medio de cultivo.

Incubar a una temperatura de 35°C a 37°C durante 18 a 24 horas.

Una vez pasado el tiempo de incubacion, transferir parte de la muestra a otro
tubo de ensayo.

Al primer tubo de ensayo se le afiade de 2 a 3 gotas del reactivo Rojo de metilo
y al segundo tubo de ensayo de 2 a 3 gotas del reactivo KOH al 40% y 2 a 3
gotas del reactivo a-naftol al 5%

La prueba de RM del primer tubo es positiva si se presenta un anillo de
coloracion roja a rosado y es negativo si el medio tiene un anillo de coloracién
amarillo a marron.

La prueba de VP del segundo tubo es positiva si presenta un anillo de coloraciéon
roja a rosado intenso y es negativo si el medio tiene un anillo de coloracion

amarillo a marrén.

10.3 Prueba Citrato

a) Realizar una siembra en tubos de ensayos que contenga 10 mL del agar
Simmons Citrato en forma de cuia.

b) Con ayuda de un asa estéril, tomar una colonia sospechosa y realizar un
subcultivo.
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c) Incubar a una temperatura de 35°C - 37°C durante 18 a 24 horas.

d) Una vez pasado el tiempo de incubacion, realizar una lectura visual.

e) La prueba de Citrato es positiva si se da un viraje del indicador de pH, de verde
a azul. Si no se da el viraje de cambio de color de verde a azul y permanece de

color verde se toma como citrato negativo.

Interpretacion de los resultados

Obteniendo los resultados de las reacciones, se procede a comparar de acuerdo

con la tabla de “Caracteristicas de cultivo y Bioquimicas”.

Tabla 1: Caracteristicas de cultivo y bioquimicas

Especie Indol Rojo de Voges Citrato
metilo Proskauer
Escherichia coli + + - -
Enterobacter - - + +
aerogenes
Serratia marcescen - +0- + +
Klebsiella - - + +
Proteus mirabilis - + - 0o+ +
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10.4 Prueba TSI

a)

b)

Realizar una siembra en tubos de ensayos que contengan 10 mL del agar TSI
en forma de cuia.

Con ayuda de un asa estéril, tomar una colonia sospechosa y realizar una
puncién en el fondo del tubo y estriar el pico de flauta.

Incubar a una temperatura de 36°C - 37°C, durante 18 a 24 horas.

Una vez pasado el tiempo de incubacion, realizar una lectura visual.

Reportar resultados.

Interpretacion de resultados

a) Superficie alcalina/profundidad &cida (pico rojo/fondo amarillo): el
microorganismo solamente fermenta la glucosa.

b) Superficie &cida/Profundidad acida (pico amarillo/fondo amarillo): el
microorganismo fermenta glucosa, lactosa y/o sacarosa.

c) Superficie alcalina/Profundidad alcalina (pico rojo/fondo rojo): el
microorganismo es no fermentador de azucares.

d) La presencia de burbujas o la ruptura del medio de cultivo indican que el
microorganismo produce gas.

e) El ennegrecimiento del medio indica que el microorganismo produce &acido
sulfhidrico.
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11. Registros
LCCM-RT-30. Informe de resultados de ensayos

12. Anexos
N/A

13. Control de copias
Original-Direccion de la calidad
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1. Objetivo

En este procedimiento se describe y se define la metodologia que el Laboratorio de
Control de Calidad de Medicamentos empleara para la determinacion del ensayo de
esterilidad en soluciones inyectables como producto terminado mediante la prueba
de inoculacion directa descrita en la farmacopea de los estados de Unidos USP
40/NF35.

2. Alcance
Este procedimiento es aplicable para el ensayo de esterilidad en productos
terminados de soluciones inyectables mediante la prueba de inoculacién directa.

3. Responsabilidades

3.1 Esresponsabilidad de la Direccion Técnica proporcionar los recursos necesarios
para el cumplimiento del procedimiento.

3.2 Es responsabilidad del director de Aseguramiento de la calidad garantizar el
cumplimiento del procedimiento.

3.3 Es responsabilidad del jefe del &rea de microbiologia supervisar el cumplimiento
de este procedimiento.

3.4 Es responsabilidad del analista cumplir con este procedimiento.

3.5 Es responsabilidad del técnico auxiliar apoyar en el cumplimiento de este

procedimiento.
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4. Referencia normativa
ISO/IEC 17025:2017 (ES), Requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayos y de calibracion.

ISO/IEC 10013:2021(ES), Sistemas de gestidn de la calidad - Orientacion para la

informacion documentada.

5. Principio

Los ensayos de control sobre la contaminacién microbiana deben entenderse tanto
de forma cuantitativa como cualitativa. Segun esto, en los medicamentos y
cosméticos no deben de haber agentes de enfermedades (especies patégenas), y
el contenido de saprofitos no debe de sobrepasar los valores limites definidos, para
evitar variaciones de un medicamento y/o un cosmético en cuanto a su aspecto,
sabor, olor, estabilidad, consistencia, descomposicion, intolerancia, disminucién de
actividad y otros. La prueba de esterilidad busca determinar contaminantes
microbianos, para asegurar que Su uso en humanos o animales no va a
desencadenar ningun proceso infeccioso. Sin embargo, un resultado satisfactorio
Unicamente indica que no se han encontrado microorganismos contaminantes en la

muestra examinada bajo las condiciones de la prueba.
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6. Definiciones

Microorganismos: Seres unicelulares muy pequefios que para poder observarlo,
hay que usar un microscopio o lente de aumento, algunos son perjudiciales ya que
causa enfermedades (Patégenos) otros son beneficiosos.

Microorganismos viables: Son todos aquellos microorganismos que pueden vivir
en condiciones minimas de nutrientes para su normal crecimiento y multiplicacién

pueden encontrarse como contaminantes en el agua, alimentos y medicamentos.

Contaminacién: Es la presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas

indeseables en productos, ambientes, equipos, materia prima.

7. Materiales y equipos

7.1 materiales y equipos

Algodon Espatula
Bafo Maria Jeringas estériles 5 mL, 10 mL
Auto clave Gradillas de tubos de ensayo
Balanza Analitica Guantes estériles
Balones de 250 mL Incubadoras
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Contador de Colonias Vortex

Erlenmeyer 250 mL

Tubos de Ensayos

Cocina eléctrica

Campana de flujo laminar

Beacker de 100 mL Placas Petri

Pipetas seroldgicas 1 mL, 10 mL

7.1.2 Medios de cultivo

soja

Medio Liquido Digerido de caseina 'y

Medio liquido Tioglicolato

7.1.3 Preparacion de medios de cultivo

Medio Liquido Digerido de Caseinay Soja

Disolver 30 g en 1 L de agua purificada. Mezclar. Esterilizar en autoclave a 121 °C

por 15 minutos. Ajustar el pH para que después de la esterilizacion sea de 7,3 +

0.2a25°C.

Medio Liquido de Tioglicolato

Disolver 29 g en 1 L de agua purificada. Mezclar. Esterilizar en autoclave a 121 °C

por 15 minutos. Ajustar el pH para que después de la esterilizacion sea de 7,1

0.2 a 25 °C.
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. Precauciones de seguridad

Trabajar de manera aséptica

El analista debe cumplir con la vestimenta: boquilla, gorro, pantalén, gabacha
estéril, zapatos.

Todo material utilizado en la prueba debe estar estéril.

El area de trabajo debe estar descontaminada previo al analisis.

Una vez que se recibe una muestra, ésta se debe analizar lo mas pronto
posible.

Inspeccionar cuidadosamente el aspecto que presenta la muestra en el
momento en que se recibio.

Se usara una solucion de alcohol etilico al 70% v/v para limpiar la superficie
de los envases, esperando a que se seque totalmente para iniciar las
determinaciones.

Se debe realizar monitoreo ambiental durante el analisis microbiolégico.

9. Condiciones ambientales

La temperatura operacional en el ambiente de trabajo debe estar entre 20 °C y

30°C. La Humedad relativa expresada en porcentaje debe ser no mayor a 85%.
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10.

a)

Descripcion de las actividades
Presionar la linea de quiebre de cada una de las unidades de muestra,

utilizando algodén estéril.

b) Realizar una prueba para determinar actividad antimicrobiana del producto a
examinar segun se describe en Pruebas Preparatorias antes de realizar la
prueba de esterilidad.

c) Extraer la muestra de cada ampolla, utilizando jeringa estéril de 5 0 10 mL de
capacidad, depositando la muestra extraida en un erlenmeyer estéril.

d) Agitar suavemente la muestra con la ayuda de un vortex.

e) Transferir 1 mL a cada uno de los tubos conteniendo 9 mL de cada medio (2
tubos con medio Liquido de Tiogliocolato y 2 tubos con medio Digerido de
Caseina y Soja) y homogenizar el medio inoculado con la muestra utilizando un
vortex.

f) Se debe realizar un control negativo. Consiste en la incubacion de cada tubo
con medio de cultivo sin muestra: Medio Digerido de Caseina y Soja y medio
Liquido de Tiioglicolato.

g) Incubar los tubos a la temperatura y tiempo indicado para cada medio en
siguiente tabla:

Medio de cultivo Temperatura | Periodo de incubacion
Medio Liquido de Tioglicolato 30 - 35°C 14 dias
Medio Digerido Caseina y Soja 20 - 25°C 14 dias
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11. Registros
LCCM-RT-30. Informe de resultados de ensayos

12. Anexos
N/A

13. Control de copias
Original-Direccion de la calidad
Copia 1- Area de esterilidad
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HOJA DE MODIFICACIONES

Version N° 01 LCCM-RG-23 Serie:
Modificaciones: Hoja N°: Fecha
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1. Objetivo
En este procedimiento, se describe la metodologia que el laboratorio empleara para

el analisis de agua purificada.

2. Alcance
Este procedimiento es aplicable para el andlisis de las muestras de agua purificada

gue lleguen al Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos.

3. Responsabilidades

3.1 Es responsabilidad de la Direccion Técnica proporcionar los recursos necesarios
para el cumplimiento del procedimiento.

3.2 Es responsabilidad del director de Aseguramiento de la calidad garantizar el
cumplimiento del procedimiento.

3.3 Esresponsabilidad del jefe del &rea de microbiologia supervisar el cumplimiento
de este procedimiento.

3.4 Es responsabilidad del analista cumplir con este procedimiento.

3.5 Es responsabilidad del técnico auxiliar apoyar en el cumplimiento de este

procedimiento.

4. Referencias normativas
ISO/IEC 17025:2017 (ES), Requisitos generales para la competencia de los

laboratorios de ensayos y de calibracion.
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ISO/IEC 10013:2021 (ES), Sistemas de gestidon de la calidad - Orientacién para la

informacion documentada.

5. Principio
El Agua Purificada se obtiene a partir del Agua Potable a través de un proceso de
purificacion, que comprende una declorinacion, ablandado y deionizacion por uno o
mas de los procesos siguientes: intercambio iénico, osmosis inversa, electro
deionizacién, destilacion, filtracion. Respecto de los limites microbianos, el agua
purificada debe cumplir con un recuento de no mas de 100 UFC/ mL, aunque
algunos productos pueden requerir un agua de una calidad superior. Por ejemplo,
cuando un agua se utiliza para elaborar un producto acuoso cuyo limite de recuento
microbiano es 100 UFC/ mL, el agua que forma parte de ese producto no puede
tener una especificacion equivalente al producto terminado, por lo que es necesario
tener un sistema que asegure una calidad de agua de por ejemplo menos de 100
UFC en 10 o 100 mL de agua. Las farmacopeas no indican especificaciones para
microorganismos especificos, sin embargo, cuando el agua se va a utilizar para la
elaboracion de productos en los cuales debe haber ausencia de Pseudomonas
aeruginosa es conveniente asegurar durante el monitoreo del agua su ausencia, por

ejemplo en 100 mL.

6. Definiciones

N/A
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7. Materiales, equipos y medios de cultivo

7.1 Materiales y equipos

Asa de siembra

Incubadora

Autoclave

Pipeta serologica 10 mL

Balon aforado 25 mL

Micropipeta 1 mL

Balanza analitica

Micropipeta 100 uL

Cocina eléctrica

Placas Petri

Erlenmeyer 250 mL

Probeta 250 mL

Espatula

Tubos Durham

Gradilla de tubos de ensayo

Tubos de ensayo

7.2 Reactivos y medios de cultivo

Agar EMB

Caldo E.coli

Caldo Lauril Triptosa

Tiosulfato de sodio 1.8% p/v

Caldo verde brillante lactosa bilis 2%.

Agua destilada

7.3 Preparacién de medios de cultivo y soluciones

Preparacion de tiosulfato de sodio 1.8%

En un balén aforado de 25 mL, agregar 0.45 g de tiosulfato de sodio, disolver con

agua destilada y enrasar.

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por:
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Preparacion de caldo lauril triptosa doble concentracion (2X)

Pesar con exactitud 17.8 g de caldo lauril triptosa y disolver en 250 mL de agua

destilada. Esterilizar en autoclave a 121°C por 15 minutos.

Preparacion del caldo verde brillante lactosa hilis 2%

Pesar con exactitud 10 g de caldo verde brillante lactosa bilis y disolver en 250 mL

de agua destilada. Esterilizar en autoclave a 100°C por 15 minutos.

Preparacion de caldo E. coli

Pesar con exactitud 9.25 g de caldo E. coli y disolver en 250 mL de agua. Esterilizar

en autoclave a 121°C por 15 minutos.

Preparacion de agar EMB

Pesar con exactitud 9 g de agar EMB y disolver en 250 mL de agua. Esterilizar en

autoclave a 121°C por 15 minutos.

8. Precauciones de seguridad

Trabajar de manera aséptica

Todo material secundario utilizado en la prueba como pinza, bisturi y diluyente

deben estar estériles.

El area de trabajo debe estar descontaminada previo al analisis.
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¢ Inspeccionar cuidadosamente el aspecto que presenta la muestra en el momento

en que se recibe.

¢ Una vez que se recibe una muestra, ésta se debe analizar lo mas pronto posible.

e Se usara una solucion de alcohol etilico al 70% v/v para limpiar la superficie de

los envases,

determinaciones.

9. Condiciones ambientales

esperando a que se seque totalmente para iniciar las

La temperatura del area debe estar entre 20-28°C y humedad relativa menor a 80%.

10. Descripcion de actividades

10.1 Preparacion del material

a) Marcar los recipientes volumétricos y demas material a utilizar con el nimero de

identificacion de la muestra.

10.2 Ensayo de bacterias coliformes totales y fecales por el método de niumero

mas probable

10.2.1 Prueba presuntiva (siembra de 10 tubos)

a) Retirar con cuidado el sello del frasco que contiene la muestra, utilizando

guantes estériles.
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Homogeneizar agitando al menos 25 veces el frasco, inclinandose en un dngulo
de 45 grados.

Con una pipeta estéril, sembrar 10 tubos que contienen 10 mL de caldo lauril
triptosa (2X) con 10 mL de muestra. Los tubos deberan contener un tubo
Durham.

Agitar levemente la gradilla de manera horizontal con los tubos inoculados.
Incubar de 35 -37 °C £ 0.5 °C por 48 h.

Después del tiempo de incubacion, retirar los tubos, agitar levemente y

examinar la producciéon de gas (tubos positivos).

10.2.1 Prueba Confirmativa para coliformes totales

a)

Para cada uno de los tubos positivos: agitar con un asa de siembra estéril
un tubo positivo de la prueba presuntiva e inocular en otro tubo que contenga
10 mL de caldo verde brillante lactosa bilis 2%.

Agitar levemente la gradilla de manera horizontal con los tubos inoculados.
Incubar los tubos de caldo verde brillante lactosa bilis 2% sembrados a 35— 37
°C £ 0.5 °C por 48 h.

Examinar los tubos, la produccién de gas en el tubo Durham indica un resultado
positivo.

Con los datos obtenidos en la prueba, calcular NMP con la tabla “indice de NMP
y limites de confianza de 95% para varias combinaciones de resultados

positivos y negativos cuando se siembran 10 porciones de 10 mL".
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Interpretacion: Se busca el numero de tubos positivos en dicha tabla, de acuerdo
con este numero, se tomaran mas datos que se encuentran en la tabla, aplicando

la siguiente formula:

NMP , 10
ToomL — NMP correspondiente al NMP de la tabla x Mayor volumen de muestra
inoculado (referido a la dilucion

inicial de la serie seleccionada
para el NMP)

Criterio de aceptacion: <4 NMP/100mL

10.2.3 Prueba Confirmativa para coliformes fecales
a) De uno de los tubos de la prueba confirmativa de coliformes totales, inocular
un tubo que contenga 10 mililitros de caldo E. coli.
b) Incubar el tubo de caldo E. coli. inoculado (no mas de 30 minutos después
de la inoculacion) en bafio Maria de 44 — 44.5 °C durante 24 horas.

c) Examinar los tubos.

Interpretacion: El resultado es positivo para la prueba si el tubo presenta formacion

de gas en el tubo Durham.

Criterio de aceptacion: Negativo (ningan tubo positivo).
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10.2.4 Prueba Confirmativa para E. coli
a) Con un asa de siembra estéril, tomar una muestra del tubo positivo de la
prueba confirmativa de coliforme fecal
b) Inocular en placa petri con medio EMB.
c) Incubar a 37 °C por 48 horas.

Interpretacion: Se confirma la presencia de E. coli si después del periodo de

incubacion se observan colonias de color negro y con un brillo verde metélico.

Criterio de aceptacién: Ausencia.

11. Registros
LCCM-RT-30. Informe de resultados de ensayos

12. Anexos
N/A

13. Control de copias
Original-Direccion de la calidad
Copia 1- Area de esterilidad
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