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RESUMEN

El presente trabajo de graduacion, consiste en la descripcion y analisis de las
condiciones actuales en que se preparan las Mezclas de Nutricion Parenteral,
con el objetivo de proponer un area de preparacion de dichas mezclas bajo la

direccion del Servicio de Farmacia.

El problema de investigacion fue la falta de un area para la preparacion de
Mezclas de Nutricion Parenteral, los datos obtenidos y su andlisis permitié
fundamentar la necesidad de dicha area y los aspectos técnicos que debe
cumplir para su funcionamiento y las competencias del personal Quimico
Farmacéutico a cargo de ella. El problema surge de la inquietud de la jefatura
del Servicio de Farmacia, por mejorar la calidad asistencial y la responsabilidad

del Servicio de Farmacia.

La investigacion se realizo en base a la metodologia descriptiva, obteniendo
informacion de diversas fuentes, como documentos archivados del Hospital
Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel, entrevistas, la aplicacion de guias
de observacion y revision bibliografica. El analisis de los resultados permitié
determinar la demanda potencial de Mezclas de Nutricion Parenteral y disefiar

un documento propuesta que servira de base para la implementacion del area.

Lo anterior favorecio la formulacibn de conclusiones, las cuales estan
encaminadas a fortalecer la vision sobre el ejercicio clinico del Quimico
Farmacéutico dentro del equipo de salud y recomendaciones para el futuro de
este proyecto y el ejercicio Quimico Farmacéutico institucional. Se realizo
trabajo descriptivo, transversal y bibliografico en el Hospital Nacional “San Juan

en los periodos de Octubre del afio 2015 a Abril del afio 2016.
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1.0 INTRODUCCION

Las Nutricion Parenteral es un soporte fundamental en aquellas personas que
por su condicién o estado clinico no pueden hacer uso de la alimentacion por la
via enteral, siendo la Nutricion Parenteral la tnica manera de seguir obteniendo
nutrientes para el funcionamiento del organismo, y es por ello que la
importancia de una formulacién y preparacion de Mezclas de Nutricidén
Parenteral debe ser preparadas en condiciones adecuadas de esterilidad con

procedimientos sistematizados.

En el Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel no se tiene un area
adecuada para la preparacion de Mezclas de Nutricion Parenteral, y es por ello,
que son elaboradas en una sala de cirugias (sala N° 6) de dicho Nosocomio,
esta actividad es realizada por el personal de enfermeria de los Servicios de la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI adultos), Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal (UCIN), Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico (UCIP), y el
Servicio de Neonatologia, esto implica que no se puede garantizar inocuidad y
esterilidad para las Mezclas de Nutricibn Parenteral preparadas en estas
condiciones, siendo ellas una fuente potencial de infecciones nosocomial; en
los demas servicios en los que se administran Nutricion Parenteral se hace
mediante la administracion de cada nutriente por separado (Método Paralelo),
exponiendo al paciente a mayor manipulacion de catéter y nutrientes
aumentando el riesgo de contaminacion y otros problemas como menor

eficiencia metabdlica.

Este trabajo da un aporte tedrico y metodoldgico en la implementacién del area
de Nutricion Parenteral en el Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San
Miguel y mediante la construccion del Area poder garantizar mezclas que
tengan las condiciones de inocuidad y esterilidad que por su naturaleza y via de

administracion exige.
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En este trabajo se realizo un diagnostico de las condiciones en que son
preparadas las Mezclas de Nutricion Parenteral, y manifiesta la necesidad de la
implementacion de un area que reluna todas las condiciones cumpliendo con las
Normativas Internaciones, también se realizo la redaccion del Protocolo de
procedimientos de Nutricion Parenteral permitiendo la sistematizacion de la
preparacion de las Mezclas de Nutricién Parenteral.

La importancia de este trabajo de investigacibn es que servira como
herramienta en la implementacion del area, y proporcionara la base tedrica
necesaria para ejecutar este proyecto, de esta manera se logra un mayor uso
racional de los Nutrientes y una optimizacion de la relacién costo beneficio,
favoreciendo la economia de este Hospital, y el fortalecimiento del rol del
Quimico Farmacéutico, ya que las Mezclas de Nutricibn Parenteral son
preparaciones magistrales que llevan un procedimiento farmacotecnico y por lo
tanto son campos del Quimico Farmacéutico. Se realizo trabajo descriptivo,
transversal y bibliogréafico en los periodos de Octubre del afio 2015 a Abril del
afio 2016.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Proponer la implementacion del area de Nutricion Parenteral en el Servicio

de Farmacia del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel.

2.2 Objetivos Especificos:

2.2.1 Realizar un diagnoéstico de las condiciones en que actualmente se
preparan las Mezclas de Nutricion Parenteral

2.2.2 Identificar la demanda historica y potencial de las Mezclas de

Nutricion Parenteral.

2.2.3 Elaborar el protocolo de procedimientos para la preparacion de

Mezclas de Nutricion Parenteral.

2.2.4 Disefar el area de Nutricibn Parenteral en el Servicio de Farmacia

del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 HOSPITAL NACIONAL “SAN JUAN DE DIOS” DE SAN MIGUEL.(3)

Generalidades y caracteristicas.

El Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel fue fundado el 11 de abril

de 1824, por iniciativa de don Juan de Dios Pérez y don Juan de Camayuno.

El objetivo principal del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel es
dar atencion de salud integral a la persona de acuerdo a su capacidad instalada
y a su nivel de complejidad institucional, mediante la promocion, prevencion,
recuperacion de la salud y la rehabilitacion de los que sufren algin grado de

invalidez.

De acuerdo a su capacidad resolutiva y recursos, proporciona servicios del
segundo nivel de atencién del Ministerio de Salud, con algunas areas de tercer
nivel, comprendiendo cuatro areas basicas: Pediatria, Cirugia, Medicina y

Gineco-Obstetricia.

El Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel cuenta en la actualidad
con un total de 434 camas, las cuales se han distribuido de la siguiente manera:
26% Medicina, 22.7% Cirugia, 3.46% Ginecologia, 13.8% Obstetricia, 14.74%
Pediatria, 9.2% Neonatologia, 4.07% Bienestar Magisterial, 5.07% Unidad de
Cuidados Intensivos; ademas, se atienden cada afio un aproximado de
150,000 consultas externas, 62,000 emergencias, 45,400 egresos y se

despachan alrededor de 1,117,000 recetas anuales.
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3.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA DESNUTRICION

3.2.1 SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LOS PROBLEMAS DE
DESNUTRICION EN EL ORIENTE DEL PAIS(1s).

Los siguientes datos han sido tomados de las estadisticas de las que dispones
el ministerio de salud, proporcionado por la Direccion Regional de Salud y
recopilados de la informacion proporcionada por cada hospital de la regién

oriental de El salvador.

Tabla N° 1 Tipos de desnutricibn y nimeros de casos segun departamentos de

la zona oriental(1s).

Tipos de |La Unién Morazan San Miguel | Usulutan Total
desnutricion

Kwashiorkor 2 4 6

Marasmo 1 1
nutricional
Kwashiorkor 2 2
marasmatico
Desnutricion 2 12 19 5 38
proteicocalorica
severa, no
especificada
Desnutricion 1 1 2 1 5
proteicocalorica
moderada
Desnutricion 2 5 8 15
proteicocalorica
leve
Desnutricion 1 8 17 7 33
proteicocaldrica,
no especificada
Total general 4 27 48 21 100
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Tabla N° 2 Incidencia de casos de desnutricién segun la edad(ue).

Edad NUmero de casos.
0-1 afio 46

=
(o]

1-2 afos

2-5 afios
5-10 afios
10-20 afios
20-30 afios
30-40 afios
50-60 afios
60-70 afios
70-80 afios
80-90 afios

90-100 afios
Total 100

gl o | N N| P| | 00 W W

3.3 GENERALIDADES DE LA NUTRICION PARENTERAL.(7)

3.3.1 DEFINICION DE NUTRICION PARENTERAL (NP).(7)

Se designa Nutricibn Parenteral a la técnica nutricional y metabdlica que
consiste en la administracion intravenosa de todos los sustratos necesarios
(Aminoacidos, hidratos de carbono, lipidos, electrolitos, agua para inyectables,
vitaminas y elementos trazas), con el propésito de mantener la supervivencia e
incluso facilitar la reparacion y el crecimiento tisular en aquellos pacientes que
por diversas causas no pueden utilizar la via digestiva, se administra por via

venosa central o periférica.

3.3.2 MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL (MNP)
Solucibn o emulsibn compuestas de carbohidratos, Aminoacidos, lipidos,

vitaminas y minerales, de acuerdo a sus requerimientos nutricionales,
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metabolicos y condiciones clinicas cambiantes, en forma personalizada.
Preparada en la Camara de Flujo Laminar Horizontal, en forma estéril y

apirégeno acondicionada en sistemas cerrados.

3.3.2.1 CARACTERISTICAS DE LAS MEZCLAS DE NUTRICION
PARENTERAL.(7)

Libre de particulas.

Libre de incompatibilidades fisica y quimicas.

- Para consumo en las siguientes 24 horas posteriores a su preparacion.

Preparacion realizada con base a los requerimientos individuales.

3.3.3 CLASIFICACION DE LAS NP.(7)
Las Mezclas de Nutricibn Parenteral se pueden clasificar segun los
requerimientos caldricos, segun su via de administracion y segun el tipo de

mezclas.

Segun los requerimientos caloéricos se clasifican en:
- Nutricién parenteral total (NPT)
- Nutricién parenteral parcial (NPP)

Nutricion parenteral total (NPT): Se designa, de esta manera cuando se le
administran todos los nutrientes por via venosa al paciente y se cubren

totalmente las demandas nutricionales.

Nutricion parenteral parcial (NPP): se le llama asi, a la forma de
administracion de los requerimientos nutricionales por via venosa, ya se sean
complementados o no por via enteral. Como regla, debe aportar por lo menos la

tasa metabolica basal del paciente y si se utiliza de manera exclusiva, no se
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debe extender por un tiempo mayor a 10 dias, debido a que puede ser causa de

malnutricion.

Segun su Via de Administracion se clasifican en:
- Nutricién Parenteral Periférica
- Nutricién Parenteral Central

La Nutricion Parenteral Periférica.

Se refiere a la administracion de macronutrientes esenciales como lo es el
agua, electrolitos, proteinas y otros sustratos caléricos por una vena periférica
(vena basilica y vena cefélica) del paciente. Las vias periféricas son accesos
venosos de corta duracidbn que se sitlan en venas subcutaneas. Esta es
apropiada para pacientes pediatricos, debido a que involucra un acceso mas
factible y de menor riesgo, se prefiere que la osmolaridad de la solucién sea
menor de 800 mOs/L, y cuando la osmolaridad es menor a 600 mOs/L, a esta

altima se le denomina Nutriciébn Parenteral Parcial (NPP).

La NP por via periférica se utiliza, por lo tanto, s6lo como medida temporal,
cuando los requerimientos del paciente son bajos por ser un complemento de la

Nutricién enteral o porque no se pueden lograr accesos venosos centrales.

Nutricion Parenteral por Via Central.

La nutricion parenteral central es analoga a la nutricion parenteral total (NPT),
debido a que se refiere a la provision diaria de todos los nutrientes necesarios
administrados directamente en el sistema venoso central (vena yugular interna,
vena yugular externa y vena subclavia), por medio de la implementacion de un
catéter en una vena central, facilitando asi su administracion.

La cateterizacion venosa central se recomienda cuando la Osmolaridad de las

soluciones sea mayor de 800 mOsm/L o la concentracion de Dextrosa sea
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mayor de 12.5% y se requiera una terapia de tiempo prolongado debido al
estado metabdlico y/o nutricional del paciente, esto evitara secuelas o
complicaciones venosas, tal es el caso de la flebitis y trombosis. En Neonatos
gue pesan menos de 10 Kg, la cateterizacion es dificil y peligrosa debido al que
la vena subclavia es muy pequefia, se recomienda que la puncion percutdnea
sea realizada por un procedimiento quirdrgico, cateterizando la vena yugular
interna 0 externa. En nifios mayores se sugiere que el empleo de catéteres
centrales sea instalado por un experto. La nutricibn parenteral central nunca
debe suspenderse bruscamente, en caso de urgencia, se Colocara en
reemplazo una solucion de Dextrosa al 10% con el fin de obtener un flujo

minimo de glucosa y de liquidos.

Las Complicaciones de la Nutricion Parenteral Central se clasifican en 3 grupos
- Complicaciones técnicas o mecanica

- Complicaciones metabdlicas

- Complicaciones infecciosas

Clasificacion Segun el tipo de mezclas.

- Mezclas tres en uno o todo en uno

- Mezclas sin adicion de grasas:

Mezclas tres en uno o todo en uno: se fundamenta en combinar todos los

macronutrientes y micronutrientes en una sola bolsa.

Ventaja de las mezclas tres en uno:

- Simplicidad y eficacia

- Reduccion en el tiempo de preparacion y de administracion

- Disminucion del riesgo de contaminacion por reduccion en la manipulacion

de los equipos e insumos.
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- Menos riesgo de complicaciones metabdlicas, por lipidos, debido a una
mayor dilucion y al incremento en el tiempo de infusion de los mismos.

- Menor costo.

Mezclas sin adicion de grasas: radica en mezclar carbohidratos, proteinas, y
micronutrientes sin la suma de acidos grasos, los cuales son administrados por

otras vias.

3.3.4 FISIOLOGIA DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS Y NEONATOS.(7)

El tratamiento nutricional de un paciente pediatrico es distinto al de un adulto,
sus caracteristicas fisioldgicas, sus necesidades e incluso las enfermedades
son diferentes en gran medida de lo que ocurre en el paciente adulto. Lo
anterior demuestra que la administracion de nutrientes por via intravenosa en
un paciente pediatrico es distinta, tanto en su prescripcibn como en su

elaboracion.

Una de las caracteristicas de un paciente pediatrico es el crecimiento de su
organismo. Esto significa que los requerimientos de liquidos, energia y
nutrientes son mayores a los de un adulto, ademas los pacientes pediatricos y
neonatales son mas susceptibles a la desnutricion. Por lo que si un nifio con
periodos cortos de ayuno o con un insuficiente aporte nutricional pueden
provocar un deterioro nutricional mas rapido e incluso alteraciones en el
crecimiento del nifio. Estas alteraciones son mucho mas graves cuando los
pacientes son recién nacidos.

El menor calibre de los accesos venosos periféricos en el nifio limita
considerablemente la utilizacién de NP periférica. También los accesos venosos
centrales utilizados para la administracién de la NP difieren de los utilizados en

el paciente adulto.
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Si las caracteristicas de prescripcién, composicion y elaboracion varian tanto no
debe resultar extrafio entender que la monitorizacion del soporte nutricional sea
distinta. No sélo se trata de monitorizar la tolerancia en especial encaminada a
la prevencion y deteccion de complicaciones, sino también su eficacia,
entendida como la capacidad para posibilitar un crecimiento y desarrollo
adecuado.

El paciente pediatrico que necesita NP no constituye un grupo homogéneo. No
s6lo por las caracteristicas de cada enfermedad sino también por el tramo de
edad en el que se encuentre el paciente: no es lo mismo un paciente prematuro
de menos de 1500 gramos que un adolescente.

La practica comun consiste en la prescripcion de soluciones individualizadas,
hechas a medida en funcién del peso, examenes de laboratorio y la situaciéon
clinica del nifio. También puede considerarse que la ruta de acceso dependera
del tamafio del paciente, estado clinico y los sitios venosos disponibles. Cada
edad tiene unas caracteristicas fisioloégicas y necesidades para el crecimiento

distintas y, por tanto, requiere una alimentacion parenteral diferente.

3.3.5 INDICACIONES DE NUTRICION PARENTERAL.s)

La nutricion parenteral esta indicada cuando la ingesta de nutrientes por via oral
es imposible, insuficiente o impractica en el paciente y es vital importancia
suplir los nutrientes, enteral o parenteralmente, para mantener un equilibrio

entre los requerimientos nutricionales y las necesidades metabdlicas.

a) Indicaciones a corto plazo segun patologia
- Intervenciones quirargicas

- Reseccion intestinal

- Malrotacion y volvulo

- Transplantes



25

- Alteraciones de la pared abdominal (gastrosquisis, onfalocele)
- Enfermedad de Hirschsprung complicada o extensa
- Malabsorcion intestinal

- Enterostomia proximal

- Diarrea grave prolongada

- Fistula enterocutanea

- Algunas inmunodeficiencias

- Alteraciones de la motilidad intestinal

- Peritonitis plastica - Enteritis radica

- Pseudoobstruccion crénica idiopética

- Otros

- Reposo del tubo digestivo

- Enterocolitis necrosante

- Isquemia intestinal

- Vomitos incoercibles

- Sangrado intestinal masivo

- Enfermedades inflamatorias intestinales

- Pancreatitis aguda grave, fistula pancreatica
- Vasculitis con grave afectacion digestiva

- lleo meconial

- Mucositis o enteritis grave por quimioterapia
- Insuficiencia hepatica o renal grave 10

Patologia extradigestiva

- Todo tipo de paciente desnutrido o con riesgo de desnutricion secundaria a
cualquier patologia.
- Displasia broncopulmonar

- Oxigenacion con membrana extracorpérea
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- Perioperatorio en paciente desnutrido grave

- Transplante de érganos y médula ésea

- Pacientes en cuidados intensivos con diversas patologias:
politraumatismos, sepsis, cirugia, quemados criticos, fracaso multiorganico.

- Caquexia cardiaca

- Insuficiencia renal grave

- Inestabilidad hemodinamica grave

- Recién nacidos prematuros

- Errores innatos del metabolismo (en el debut y en descompensaciones )

- Pacientes oncologicos con mucositis intensa o trombopenia grave

(plaguetas menores a 25000 U) que contraindique la NE.
b) Indicaciones a largo plazo

- Fracaso intestinal - Pseudoostruccion crénica idiopatica - Displasia intestinal

- Enfermedad por inclusion de microvilli - Resecciones intestinales amplias:
sindrome de intestino corto

- Atrofias rebeldes de la mucosa intestinal con malabsorcibn grave
persistente

- Enfermedad de Crohn grave o polintervenida con afectacion del crecimiento

3.3.6 VIAS DE ACCESO DE LA NUTRICION PARENTERAL (NP).(6)

Las vias de acceso venoso permiten suministrar tratamientos farmacolégicos,
derivados sanguineos, sueroterapia y nutricion parenteral. El tipo de catéter se
selecciona dependiendo del tiempo previsto de tratamiento, de los
requerimientos nutricionales del paciente, de la enfermedad de base, del estado

nutricional y de los accesos vasculares disponibles.

Los accesos venosos pueden presentar complicaciones, principalmente

infecciosas y tromboticas, por lo cual es imprescindible, especialmente en
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pacientes dependientes de NP a largo plazo, una cuidadosa técnica de

colocacion y manipulacion.
3.3.6.1 Tipos de accesos venoso0s.(6)

a) Accesos venosos periféricos (vias periféricas)

Las vias periféricas son accesos venosos de corta duracion que se sitan
en venas subcutaneas (ver figura N° 1, Anexo N°6). Las soluciones con una
osmolaridad igual o superior a 600-800 mOsm son irritantes para el epitelio
vascular y pueden causar flebitis y extravasaciones frecuentes, por lo que el
aporte de nutrientes por esta via esta limitado a una solucion con 0,6-0,8
kcal/mL? que como méximo puede contener dextrosa al 10%, aminoAcidos
al 2% y lipidos en la cantidad necesaria (estos ultimos son isotonicos por
lo que aumentan el volumen global y disminuyen la osmolaridad de la
solucion). La NP por via periférica se utiliza, por lo tanto, s6lo como medida
temporal, cuando los requerimientos del paciente son bajos por ser un
complemento de la NE o porque no se pueden lograr accesos venosos
centrales. No estara indicada cuando: se prevea una NP completa y/o
prolongada, en pacientes con desnutricibn grave, en aquellos con
insuficiencia renal oligo-anurica, fallo cardiaco o restriccion de liquidos,
cuando las necesidades de electrolitos sean elevadas y siempre que no se
puedan lograr accesos periféricos.

a) Accesos venosos centrales (vias centrales)

Una NP completa siempre requiere de una via central (ver figura N°2 Anexo
N° 6). Los catéteres centrales son vias que se insertan percutaneamente en
la vena yugular interna, subclavia, yugular externa, femoral, safena, iliaca o
umbilical y la punta del catéter se localiza en la vena cava superior, cava

inferior o proxima a la entrada de la auricula. La vena yugular interna y
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subclavia derechas son las usadas con mayor frecuencia ya que la
introduccion en la vena cava superior es mas directa. En nifios con escasos
accesos venosos se pueden utilizar otras localizaciones alternativas como
vias transhepdticas, translumbares, intercostales o fistulas arteriovenosas.
Las vias centrales permiten administrar grandes voliumenes de liquidos,
soluciones con mayor densidad cal6rica (1,0-1,2 kcal/mL) y una
osmolaridad elevada sin riesgo de flebitis. El tamafio del catéter debe

adaptarse al tamafio del paciente.

3.3.7 CONTRAINDICACIONES DE LA NUTRICION PARENTERAL.(7)

Se contraindica las MNP a un paciente con tracto gastrointestinal que funcione
adecuadamente, con imposibilidad de acceso venoso y a pacientes con

inestabilidad metabdlica.

3.3.8 ESTRUCTURA DEL EQUIPO DE SOPORTE NUTRICIONAL.(7)

Al hablar de NP es importe que se mencione también a los responsables que
determinan el éxito de esta técnica. En la mayoria de los casos se ven
involucradas disciplinas del area de la salud, pero para un adecuado
funcionamiento al soporte nutricional es indispensable que estos profesionales

sean los siguientes:
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b) Medico:

Su rol en la aplicacion de Nutricion Parenteral es la prescripcion y
determinaciéon de las cantidades y necesidades de cada sustrato en el

paciente que necesita Nutricion Parenteral.

c) Enfermeria:

La funcion de este personal es el cumplimiento al paciente del soporte
de Nutricion Parenteral que se le fue dispensado tomando en cuenta el

tipo de via en la que se administrara y la velocidad de flujo de la NP.

d) Nutricion (Nutricionista y nutriéloga)

Su rol es el seguimiento del paciente y verifica la evolucidén nutricional,

también trabajar en conjunto con el médico prescriptor de la NP.

e) Quimico Farmacéutico:

Su rol comienza en la interpretacion de la prescripcion Médica de la
Nutricion Parenteral proporcionada con el fin de verificar y corregir
mediante la comunicacion con el médico los posibles errores en las
cantidades y proporciones de los sustratos prescritos para evitar en los

pacientes un problema de salud debido a la NP.

En la formulaciéon y preparacion el Quimico farmacéutico tomara todas
las medidas convenientes como asepsia, y correcta agregacion de cada

sustrato en la bolsa que contendra la Mezcla de Nutricién Parenteral.
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En la Dispensacion el Quimico Farmacéutico se encargara de etiquetar
correctamente la bolsa que contiene la MNP con su respectiva
informacion y verificar que esté correctamente protegida de los factores
externos que podrian dafarla desde la preparacion hasta la

administracion al paciente.

En el Cumplimiento al paciente se verificara que la MNP se le este
administrando segun lo indicado y por la via conveniente segun la
osmolaridad ademés de ser observadores cuando la via venosa usada

ya no es favorable para el usuario.

En la Fase de destete o finalizacion de Nutricion Parenteral el
Quimico Farmacéutico encargado de la Nutricién Parenteral verifica que
se este realizando de la manera correcta para que el paciente tenga

una buena evolucién y adaptacion a la Alimentacién Enteral

El trabajo en grupo de los especialistas reduciria el nimero de complicaciones,
tanto técnicas, metabdlica e infecciosa. Favoreciendo la calidad de vida del

paciente y optimizar al maximo los recursos.

3.3.9 COMPOSICION DE LAS FORMULAS PARENTERALES.(7)

Es necesario el disefio de formulas equilibradas en las que se incluyan
suficiente cantidad de nutrientes esenciales y no esenciales. Los requerimientos
varian dependiendo de factores como la edad, peso, actividad, evaluacion
clinica y bioquimica.

Los requerimiento nutricionales se clasifican en: Macronutrientes y

Micronutrientes.



3.3.9.1 MACRONUTRIENTES.(7)

a) Requerimientos de Liquidos
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La importancia de la administracion de fluidos o liquidos es para la

conservacion y mantenimiento de estos en el organismo. Los requerimientos de

liquidos se calculan en funcién de la edad, tamafo corporal, estado de

hidratacion, factores ambientales y enfermedades subyacentes.

En la tabla N° 3 se presentan los requerimientos de fluidos segun la edad y

peso del paciente. Existen ciertas situaciones médicas y ambientales que

aumentan o disminuyen los requerimientos de liquidos en los nifios. (Ver tabla

Ne 3).

Tabla N° 3. Requerimiento de fluidos segun la edad y peso del paciente.

Recién nacidos prematuros

Fluidos diarios

Pre término primeras 48 horas

60-90 ml/Kg/dia

De 1 a 5 meses de edad

150 ml/Kg/dia

De 6 a 12 meses de edad

120 ml/Kg/dia

De 1 a 2 afios de edad

100-110 ml/Kg/dia

3-5 afios 80-100 ml/Kg/dia
6-12 afios 60-80 ml/Kg/dia
13-18 afios 50-70 ml/Kg/dia

Tabla N° 4. Situaciones que varian las necesidades de fluidos.

Disminucioén

Aumento

Oliguria

Temperatura ambiental elevada

Humedad ambiental elevada

Fiebre

Incubadoras doble pared

Diarrea o ileostomias

Ductus arterioso persistente

Poliuria

Displasia broncopulmonar

Infeccion
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b) Energia (carbohidratos, proteinas y lipidos

El céalculo de los requerimientos energéticos debe realizarse de forma
individualizada, segun la edad, estado nutricional y enfermedad subyacente.

Una vez calculado el Requerimiento Energético Basal (REB) se corrige por el
factor de estrés (FE) que produce la enfermedad de base y el factor de
actividad (FA), que es constante en pacientes hospitalizados. Para evitar
sobrealimentacién, se emplea un factor de estrés de 1.1 — 1.2 en nifios con

enfermedad de intensidad moderada y en situaciones graves de 1.5 — 1.6.

Tabla N° 5. Requerimientos necesarios de energia en paciente con Nutricion

Parenteral Total segun edad.

De 0 a 1 afio de edad 60 a 120 cal/Kg/dia + porcentaje de estrés
De 1 a 7 afos de edad 75 a 90 cal/Kg/dia + porcentaje de estrés
De 7 a 12 afios de edad 60 a 65 cal/Kg/dia + porcentaje de estrés
De 12 a 18 afios de edad 30 a 60 cal/Kg/dia + porcentaje de estrés

c) Carbohidratos

Son uno de los vitales elementos de la alimentacién. La principal funcién de los
carbohidratos es suministrarle energia al cuerpo, especialmente al cerebro y al
sistema nervioso.

Como fuente de hidratos de carbono en la Alimentacion Parenteral Pediétrica,
se utilizan exclusivamente soluciones estériles de D-glucosa. También se le
denomina dextrosa, la cual aporta 4 kcal/lg. Cuando se trata de glucosa

monohidratada ésta aporta 3.4 kcal por gramo.

La solucién glucosada empleada para la preparacion de la mezcla de nutricion
parenteral se encuentra al 50%, es decir, que en 100 mL de solucion glucosada

hay 50 g de dextrosa. Hay que recordar que la concentracion de glucosay la




33

Osmolaridad de las soluciones deben ajustarse a la via de administracion para

evitar complicaciones.

Tabla N°6. Requerimiento de carbohidratos

Recién nacidos <10Kg 10-30Kg >30Kg

Carbonhidratos

mg/Kg/dia 4-8 hasta 8-14 4.5-7.5 2-5

Para convertir de mg/kg/min a g de glucosa total
G glucosa= (mg/kg/min) x 1.44 x peso

Para convertir de G glucosa a mg/kg/min
mg/kg/min = G glucosa/l.44/peso

d) Proteinas
En pacientes pediatricos, y especialmente en neonatos, esta recomendado el
uso de soluciones de aminoacidos especificas debido a la inmadurez de sus
sistemas enzimaticos. En nifios de mayor edad no existen estudios sobre la
adecuacion de estas soluciones, aunque tampoco sobre la idoneidad de las

soluciones para adultos.

Para la preparacion de las MNP, se utilizan soluciones especiales de
Aminoacidos (AA), como lo es el Aminosplasmal al 6 y 10%. Estos se utilizan
por su alto contenido de Aminoacidos Ramificados (AAR). Hay que recalcar que

esta solucién tiene bajo contenido en cisteina.
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Tabla N° 7. Requerimiento de proteinas.

Menores de 2 afios de edad Méaximo 3g/Kg/dia
De 2 a 4 afos de edad Maximo 2.5 g/Kg/dia
De 5 a 12 afios Maximo 2 g/Kg/dia
Mayor de 13 afios Maximo 1.5 g/Kg/dia
e) Lipidos

Son triglicéridos y estan rodeados de fosfolipidos que es el agente
emulsionante en una continua fase acuosa. Este tipo de emulsion evita la
embolia grasa, que puede ocurrir cuando se rompe la emulsion. Las emulsiones
lipidicas para ser administradas parenteralmente tienen que homogenizarse
cuidadosamente, para producir una dispersion de alta calidad y seguridad. Las
particulas tienen un tamafio de 300nm de didmetro.

Las emulsiones pueden contener acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(aceite de soja) poliinsaturados W3 y Wg (aceite de pescado) monosaturados W
(aceite de oliva) o saturados tales como los triglicéridos de cadena media
(MCT). Las mezclas resultan adecuadas para conseguir perfiles de acidos

grasos, mas saludables, de mejor aclaramiento, etc.

La emulsién que se utiliza para las MNP es Lipofundin al 20%, es una mezcla
de triglicéridos de cadena media y de cadena larga (MCT/LCT), ya que esta
emulsiéon el MCT es oxidado mas rapidamente: mayor oxidacion y mejor

tolerancia reduce el dafio hepético y mejora la funcion de los leucocitos.

Se recomienda administrar lipidos cuando:

El recuento plaquetario es mayor a 50,000 U si es menor de 50,000 U vy el
paciente tiene de 5 a 7 dias sin aporte de grasas en la NP, es aconsejable de
dar un aporte de 0.5 g/Kg/dia uno o dos veces a la semana, para cubrir los

requerimientos de acidos grasos esenciales.
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Se recomienda no administrar lipidos por Nutricion Parenteral, en los

siguientes casos:

- Triglicéridos y colesterol sérico mayor de los niveles normales

- Albumina menor de 3 g% con hiperbilirrubinemia indirecta mayor de 12
mg%.

- En recién nacidos en ventilador con una fraccion inspiratoria de oxigeno
mayor del 60%; debido a que posiblemente tanto la anorexia como la
acidosis condicen el depdsito de grasa en los vasos pulmonares y en la

membrana alveolo-capilar alternado la capacidad de difusion pulmonar.
3.3.9.2 MICRONUTRIENTES.(7)
a) Electrolitos y minerales

Los electrolitos deben ser afladidos diariamente para preservar la homeostasis.
Existen en el mercado distintas presentaciones en viales o ampollas que
aportan los distintos electrolitos requeridos. En pediatria se recomienda utilizar
las presentaciones de menor concentracién porque si se produce un error en la
elaboracion de la NP, su repercusion seria menor. . (Ver tabla N° 8y 9)

Recomendaciones de electrolitos para pacientes neonatos y pediatricos). El
potasio y el sodio se pueden aportar como cloruro, acetato o fosfato. El uso de
uno u otro dependera del estado del nifio. En situaciones de acidosis se utilizara
el acetato, ya que se transforma en bicarbonato en el organismo. Este Ultimo no

se puede afadir directamente a la NP ya que es inestable.

Los aportes de electroliticos dependen de la edad y de la condicidon patologica

del paciente.
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- El sodio en los nifios prematuros tienen mayor perdida por rifién por lo que
necesitan mayores cantidades de sodio, entre 6-8 meg/dia. En prematuros
con acidosis metabdlica por perdida urinaria de bicarbonato puede ser util

dar un 50% con acetato de sodio.

- Potasio: puede administrarse en forma de fosfato o cloruro. En niflos con
osteopenia hipofosfatemia se debe administrar en forma de fosfato potasico
en un 100%.

- Cloruro: un aporte mayor al 6 meg/Kg/dia puede desencadenar acidosis

metabdlica hipercloremica.

- La presencia de calcio y fésforo son necesaria para la formacion ésea, pero
tiene el inconveniente que estos dos origina inestabilidad a la formula, ya
gue altas concentraciones de fosforo y calcio aumentan el riesgo de
precipitacion.

- El fosfato se puede administrar en forma organica o inorganica. En pediatria
se recomienda el uso de fosfato organico para poder alcanzar los

requerimientos del nifio sin que se produzca precipitacion con el calcio.

- Calcio: se recomienda administrar como gluconato de calcio al 10% (1 cc =
0,5 mEq = 20 mg); el cloruro de calcio es mas inestable.

- Fosfato: se administra como fosfato sédico, potasico o como glicerofosfato
disodico. Este ultimo condiciona junto con el calcio compuestos de

glicerofosfatos calcicos que son mas estables y solubles.

La relacion calcio/fosforo ideal: menor o igual a 1,3. En soluciones con Cistina

puede manejarse la relacion 1:8 sin precipitar la mezcla.
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Magnesio: se administra como sulfato. En caso de riesgo de sindrome de

realimentacion se debe aumentar la dosis.

Tabla N° 8. Recomendaciones de electrolitos

Electrolitos Recomendaciones diarias
Sodio 2-4 meq/Kg
Potasio 2-3 meqg/kg
Cloruro 2-3 meq/Kg
Magnesio 0.25-0.5 meg/Kg 30-60mg/Kg
Calcio 50-500mg/Kg
Fosforo 0.5-2 meg/Kg 40-70 mg/Kg

Tabla N° 9. Relacion calcio/Fosforo

Recién nacido prematuro 50-500 1-15

Recién nacido termino 300-400 1-15
Preescolar y escolar 100-200 1

Adolescentes 50-100 0.5-1

b) Elementos trazas/Oligoelementos

Son nutriente esenciales que se requieren en cantidades pequefias. Se pueden
administrar en formulas conteniendo una mezcla de oligoelementos aunque es

posible administrar algun elemento aislado como el Zinc.

Los preparados que se realizan no tienen adicion de hierro, en caso de
necesidad se debe administrar utilizando otra via intravenosa.

Existen soluciones de oligoelementos Intravenosos (IV) especificos para
pediatria. En pacientes con NP a largo plazo es importante que no haya exceso

de manganeso.
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En la tabla N° 10, se encuentran algunas recomendaciones de los
requerimiento de oligoelementos en recién nacidos pretermino (RNPT) y a
termino (RNAT).

El cinc es el Unico elemento traza necesario desde el primer dia de nutricion
parenteral. El resto a partir de la segunda semana.

Cobre y Manganeso contraindica en caso de colestasis. Selenio, cromo vy

molibdeno contraindicados en paciente con insuficiencia renal.

Tabla N° 10. Requerimientos de oligoelementos

Elemento traza RNPT mcg/Kg/dia RNAT mcg/Kg/dia Nifios mcg/Kg/dia

Cinc 400 200< 3meses 50
Cobre 20 20 20
Selenio 2 2 2
Cromo 0.2 0.2 0.2
Manganeso 1 1 1

Molibdeno 0.25 0.25 0.25
Yodo 1 1 1

c) Vitaminas

El suplemento vitaminico es necesario para la apropiada mineralizaciéon de
hueso, funcién enzimatica, integridad de las membranas mucosas y piel durante
el desarrollo.

Las vitaminas son consideradas como nutrientes esenciales, sus dosis varian

de acuerdo a la edad del paciente.

En la actualidad existen preparados multivitaminicos intravenosos (MIV)

disefiados para pediatria por sus necesidades especificas.
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3.4 ESTABILIDAD DE LAS MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL.(7)

La estabilidad de las mezclas de NP, se centran principalmente en la
degradacion a través del tiempo de los componentes que se conforman la NP.
El riesgo méas serio de incompatibilidad se origina cuando aparecen macro
precipitados mayores a 5-7 um y llegan a la circulacién general. La formacion
de cristales es la mas frecuente observada, sin embargo la incorporacién de
emulsiones grasas puede conllevar a separacion de fase y liberacion de
pequefias gotas de aceite.

En nuestro pais las Mezclas de NP suelen prepararse en forma de “Todo en
uno”. La administracién de los lipidos dentro de las bolsas de NP, implican el
paso de las soluciones a emulsiones de fase externa acuosa. La formacion de
la emulsion conlleva problemas de estabilidad ya que dentro de la NP existen
muchas especies quimicas capaces de generar interacciones con dicha

emulsion.

La estabilidad de los nutrientes en las mezclas de nutricién parenteral depende
principalmente de la concentracion de los mismos, el pH, orden de adicion de
los componentes y la temperatura. Algunas reacciones fisico-quimicas que se

pueden presentar pueden ser:

- Reacciones de Oxidacion

Producidas por la presencia de elementos traza y multivitaminas en la misma
mezcla. El acido ascorbico reacciona con el oxigeno y es catalizado por los
iones del cobre provocando reacciones de degradacion, que no se manifiestan
visualmente debido a las cantidades utilizadas en la preparacion; pero que
pudiera alterar la estabilidad de la mezcla con el tiempo. Por esta razén es

importante conservar la secuencia de la adicion de cada uno de los nutrientes
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dentro de la mezcla de nutricion parental y controlar los factores que favorecen
la presencia de oxigeno tales como: permeabilidad del oxigeno durante el
proceso de llenado, aire remanente en la bolsa después del llenado, soluciones
de continuidad en la bolsa y tipo de bolsa utilizada (las bolsas multicapas

reducen la permeabilidad del oxigeno y protegen al acido ascorbico).

- Reacciones fotosensibles.

Se presentan cuando la mezcla se expone a fuentes de calor o fuentes de
luminicas muy fuertes como por ejemplo: lamparas de fototerapia. Para evitar
estas reacciones se han recomendado el uso de fundas de proteccion de la
solucion de nutricién parenteral, especialmente cuando esta mezcla no contiene
lipidos. Si existen cambios de coloracion en la mezcla, no se debe administrar

al paciente

- Reacciones de precipitacién

Producidas por calcio, fosfato y elementos traza. Es un estado irreversible y la
solucion no debe administrarse al paciente. Los factores que afectan la
precipitacion del calcio y fosforo son el pH, la concentracién de glucosa, el tipo y
la concentracion de aminoacidos y la temperatura. En lactantes y en nifios
mayores se aconseja una concentracion de calcio de 10 mEg/L en forma de
gluconato. Por otro lado, se sugiere mantener la relacion calcio-fosforo maximo
en 1:3.

La precipitacion de elementos traza generalmente estd asociada con la
formacién de un factor de Hierro o un cisteinato de cobre, cuando se utilizan
elementos traza que incluyen el Hierro y aminoacidos especiales para recién

nacidos respectivamente.
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Ruptura de lipidos

Es un estado irreversible y por lo tanto se aconseja no administrar al paciente.
Lo genera la desproporcion de lones bivalentes con respecto al volumen de
lipidos, otro factor que se suma es el pH acido de la solucion y la carga de
iones. Los resultados de algunos investigadores sugieren que las mezclas
preparadas con lipidos que contienen unicamente LCT son menos estable es
que las preparadas con lipidos que combinan MCT Y LCT, debido a que estas
ltimas contienen oleato de sodio que pueden actuar como co-emulsionante. Se
ha usado la heparina a dosis de 0.5-1 Ul/ml para estimular la lipoproteinlipasa
endotelial y consecuentemente, mejorar la tolerancia a los lipidos. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que la presencia de heparina en las soluciones de
nutricion parenteral aumenta la viscosidad de los lipidos y puede llegar a causar
ruptura de la mezcla en dos fases.

- Agregacion

Se forman pequefios cumulos de glébulos de grasa. Esta reaccién se presenta
por disminucién del potencial negativo del glébulo graso que disminuye la
repulsion, es reversible cuando se agita la mezcla, si este estado no se corrige

debe desecharse.

- Reaccion cremosa

Se observa una capa superficial de color mas blanco y espumoso como
consecuencia de una menor densidad de la grasa comparada con la del agua,
es reversible cuando se agita la mezcla. En los casos que no se corrija esta

reaccion, esta mezcla preparada debe desecharse.



42

3.5 INTERACCIONES DE LAS MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL.(7)

Los nutrientes para la administracion parenteral estan constituidos por una
mezcla compleja de aminoacidos, hidratos de carbono, grasas, electrolitos y
micronutrientes. Dada su diferente naturaleza quimica pueden interaccionar
entre si originando una mezcla inestable. Por otra parte es un medio muy rico
en sustancias nutritivas, lo cual puede favorecer el desarrollo de

microorganismos.

Las interacciones pueden ser de tres tipos:
- Interaccién nutriente-nutriente
- Interaccién nutriente medio ambiente

- Interaccién nutriente medicamento

Interacciones nutriente-nutrientes.

Las interacciones nutrientes nutrientes tiene que ser de tipo positiva, ya que asi
favoreceria a la formacion de complejos que mantendrian la estabilidad fisica y
guimica de las mezclas parenterales.

Los factores que afectan a la estabilidad de la mezcla son: pH de las
emulsiones empleadas y pH final, la concentracion de iones monovalentes y
divalentes, oxigeno, la presencia de catalizadores (Cobre), luz, temperatura.

A continuacion se presentan algunos ejemplos de interacciones negativas que

desfavorecen la estabilidad:

- Precipitacion Calcio/Fosfato

Es el problema principal de la compatibilidad de la nutricion parenteral. La

precipitacion Ca/P se evita con el uso de sales organicas, como el gluconato
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calcico y el glicerofosfato disédico. Para poder utilizar la forma organica del
fosfato, se necesita que la nutricién parenteral lleve el doble de meq de Na que
mmol de fosfato ya que el glicerofosfato disédico aporta 1 mmol/ml de fésforo y
2 mmol/ml de sodio. En el caso que no se cumpla la relacion, el maximo
permitido de Ca y fosfato en la nutricion parenteral es de 30 mEq Ca y fosfato
por litro y dependiendo de la concentracion final de aminoacidos.

Las mezclas de nutricién parenteral en neonatologia se infunden en condiciones
de temperatura ambiente elevadas (incubadoras y la fototerapia) aumentando el
grado de disociacion de las sales de calcio y fosfato que estan asi mas
disponibles para interaccionar.

- Ca/heparinal/lipidos

La presencia de los 3 componentes cursa con precipitacion, no pudiendo ir los 3

juntos en nutricion parenteral.

- Concentracioén lipidica

Las concentraciones de lipidos menores a 10 g/L en mezclas ternarias se
desestabilizan, pudiéndose producir rotura de la emulsion. Las formulas
lipidicas de aceite de soja son menos estables que las mezclas MCT/LCT.
Interaccién nutriente-medio ambiente

- Luz y oxigeno

Favorecen la degradacién y oxidacion de las vitaminas y algunos aminoéacidos.



44

La luz es inductora de peroxidos. La peroxidacion lipidica es proporcional a la
poli-insaturacion del &cido graso. La fotoproteccion ademas minimiza la
degradacion de las vitaminas fotosensibles y disminuye la peroxidacion de

varios aminoacidos.

- Temperatura

Se debe vigilar la exposicién de la nutricion parenteral a ambientes calurosos
como incubadoras, bombas de infusion, ventanales soleados e incluso el calor
corporal ya que puede causar la precipitacion del fosfato célcico o rotura de la
emulsion. No se recomiendan temperaturas superiores a 28°C. Refrigerar
retarda el crecimiento microbiano, por tanto la nutricion parenteral no debe estar
a temperatura ambiente, si no que se debe de mantener almacenada a una

temperatura de 2-8°C.

Para evitar los problemas antes mencionados es absolutamente necesario que
su elaboracién se realice siguiendo una correcta sistematica de trabajo,
adecuadamente protocolizada.

Interaccién nutriente medicamento

Los pacientes tratados con nutricibn parenteral estdn siendo tratados
concomitantemente con farmacos. EI médico debe estar concienciado de la
compatibilidad de los farmacos parenterales como de los efectos que estos

producen en las medidas de laboratorio y en el estado nutricional del paciente.

Las interacciones mas significativas son concentracién y tiempo dependiente.
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Por ello muchos farmacos, tanto individualmente como en combinacién son
incompatibles con infusiones secundarias concentradas (adicion en “Y”), y esto

se hace méas complejo cuando la infusién primaria es la nutricion parenteral.

En presencia de accesos venosos limitados, los farmacos con estabilidad limite
deben ser diluidos y administrados en un acceso en “Y” proximal al paciente. En
el caso de farmacos incompatibles deben administrarse por un puerto diferente.
Se puede predecir en cierto modo la interaccion revisando la ficha técnica del
producto y evitando los farmacos de pH extremos como la fenitoina, farmacos
gue contienen cosolventes como propilenglicol o etanol como la furosemida,

diazepam, digoxina y fenitoina.

No se debe utilizar la mezcla nutriente parenteral como via de administracion de
farmacos, excepto en el caso de existir razones claramente ventajosas. Deberia
darse prioridad a la administracion por otra luz del catéter y, en segundo lugar,
en “Y”. En mezclas ternarias se pueden adicionar farmacos como insulina,
antagonistas H, heparina soOdica, somatostatina y otros siempre que su
estabilidad esté bien documentada.

Aun si hay compatibilidad fisica de la mezcla podria resultar en perdida de

actividad o decremento de la biodisponibilidad del medicamento.

Cuando se presentan situaciones especiales en las cuales el paciente no posee
otra via diferente de administracion y es dificil o imposible otro acceso venoso,

se recomienda tener en cuenta:

- La linea debe ser vigilada cuidadosamente cada vez que se administre un
medicamento en la linea de hiperalimentacién para detectar la formacion de

micro precipitado.
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- Suspender momentdneamente la administracion de la mezcla de NP,

mientras se logra tener otro acceso venoso.

- Enjuagar la via antes y después de la administracion del medicamento, para
evitar agregados, incompatibilidad y depadsitos.

- Reiniciar la administracion de la NP en el menor tiempo posible, con el
propésito de evitar COMPLICACIONES METABOLICAS por defecto
(hipoglicemia, hipocalcemia, hiponatremia, etc.) e infecciosas por
contaminacion. Cuando se reinicie la NP no es aconsejable aumentar el
volumen sustraido durante el tiempo de administracion de los medicamentos,
porque podria causar alteraciones metabdlicas en el paciente como por ejemplo

hipercalcemia, hiperglicemia, acidosis, entre otros.

3.6 CARACTERISTICAS DE LA BOLSA DE NUTRICION PARENTERAL.(7)

Las caracteristicas de los envases de los equipos de infusiéon son un factor muy
importante que afecta la compatibilidad fisicoquimica y la estabilidad de las
mezclas de Nutriciobn Parenteral (MNP).

La alteracidon del producto se puede ver favorecida si los diferentes
componentes son transferidos de su envase original a otro. Algunas
investigaciones han descrito un aumento en el didmetro de las particulas de las
emulsiones lipidicas al pasar de sus envases originales de vidrio a otros de

Polivinilo. Por tanto, se recomienda mantener los productos en sus envases

originales hasta el momento de su utilizacion.

El oxigeno y la luz causan las principales reacciones de degradacién de los

productos, especialmente vitaminas y emulsiones lipidicas.
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El oxigeno presente en la bolsa de NP proviene de la transferencia de los
productos de un compartimiento a otro, del aire residual de los envases y del
gque se permeabiliza a través de las paredes de la bolsa durante su
almacenamiento. Las bolsas EVA (etil vinil acetato) presentan la desventaja de
no ser totalmente impermeables al oxigeno.

Las bolsas multicapa estdn formadas por tres o mas capas, siendo las dos
internas de un material quimicamente inerte y la externa de un polimero
impermeable al oxigeno, al vapor de agua y fotoprotector. Este efecto no es
completo, por lo que se aconseja la utilizacion de bolsas fotoprotectoras que
retienen las radiaciones ultravioletas, evitando reacciones de degradacion como
la peroxidacion lipidica y la degradacion de vitaminas fotosensibles.

La aparicion de nuevos envases de NP multicompartimentales listas para usar
posibilita la conservacion en compartimentos separados de los distintos
componentes hasta su mezclado antes de su uso, evitando los procesos de
degradacion y aumentando asi su estabilidad y permitiendo un mayor tiempo de

conservacion sin necesidad de refrigeracion.

Se recomienda la utilizacion de bolsas multicapa para evitar la oxidacién de
vitaminas y prevenir la peroxidacién lipidica, especialmente en los siguientes
casos:
f) Nutricion parenteral a largo plazo.
g) Nutriciones parenterales que no se administren en el mismo dia de su
preparacion y vayan a ser almacenadas.
h) Nutriciones parenterales pediatricas en las que se administran los lipidos

separadamente.
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3.7 PREPARACION ASEPTICA DE NUTRICION PARENTERAL. 15)

Debido a los cuidados que se requieren durante el proceso de elaboracion de
nutricion parenteral para obtener un producto estable, inocuo, eficaz y de alta
calidad, es necesario identificar tres factores:

- Riesgo de incompatibilidad.

- Tiempo invertido en la preparacion de la nutricion parenteral.

- Personal responsable.

El procedimiento de mezclar electrélitos y aditivos requiere considerar aspectos
fisico-quimicos de los componentes de la mezcla, de los diluyentes o
excipientes y sus correspondientes calculos, lo cual es una operacion
farmacéutica critica, ya que la concentraciéon de los medicamentos puede
afectar la respuesta fisioldgica y la estabilidad del producto.

El riesgo de incompatibilidad es un factor a tomar en cuenta, ya que la mayoria
de las prescripciones para uso endovenoso requieren mezclarse, por lo que
pueden ocurrir posibles reacciones de formacion de complejos que se
manifiestan con formacion de precipitados, cambios de color, rompimiento de

emulsiones, etc.

También es importante tener presente el tiempo total requerido para la
preparacion de las mezclas de nutricion parenteral, ya que dentro del Hospital
todo el personal tiene asignadas responsabilidades que afiaden a su profesion.
Por lo que la preparacion de las mezclas de nutricion parenteral es
responsabilidad del servicio de Farmacia; contando para ello con profesionales
Quimico-Farmacéuticos asignados para realizar dicho procedimiento, utilizando

métodos adecuados con los cuales se minimiza el tiempo de preparacion.
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3.7.1. AREA DE PREPARACION PARA MEZCLAS PARENTERALES.(15)

Otro punto de gran importancia lo constituye la justificacion de un area asignada
para la preparacion aséptica de las mezclas de nutricion parenteral, lo cual se
logra con un ambiente controlado.

Los factores que contribuyen a aumentar los niveles de bacterias transportados
por el aire en el ambiente hospitalario son:

* La ventilacion

* El mantenimiento del aseo

* La circulaciéon de personas.

Sin embargo, estos factores pueden ser controlados asignando un area
aislada, en un ambiente aséptico con aire filtrado en una Cabina de Flujo
Laminar (CFL).

La estacion de enfermeria o los quir6fanos no dan esta seguridad y exponen al
paciente a adquirir una infeccién hospitalaria por la administracion de estos
preparados contaminados, situacion que agrava el estado clinico del paciente,

pudiéndolo llevar hasta la muerte.

Area de Preparacion.

El 4rea de preparacién de mezclas de nutriciébn parenteral en el hospital debe
concebirse como una unidad con un ambiente controlado y una correcta técnica
de manipulacién, por lo que debe reunir las siguientes normas generales dadas

por la Asociacion Espafiola de Farmacia Hospitalaria:

- Estar lo mas aislado posible del resto del Servicio de Farmacia (SF) o de
cualquier otra zona de trabajo (con dedicacion exclusiva a la preparacion de

medicamentos estériles con técnica aséptica).
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- Mantener la direccion del flujo de trabajo.

- Evitar las corrientes de aire procedentes de ventanas o puertas, lo ideal es
gue no existan ventanas, y de existir deben estar condenadas, la puerta debe
estar cerrada en todo momento, opuesta a la Cabina de Flujo Laminar (CFL), y
debera abrir hacia la derecha o hacia la izquierda en relacion con la direccién
del trabajo. En caso de que exista aire acondicionado, debe estar previsto de
filtros adecuados o independizado de la red general. Funcionara Unicamente
cuando esté desconectada la Cabina Flujo Laminar y en cualquier caso se
desconectara media hora antes de poner en funcionamiento la misma.

- La habitacion del almacén debe estar cerca de la Unidad Nutricion Parenteral

para obtener el material necesario con comodidad.

- Se evitard el excesivo trafico de personas en el interior de la Unidad de
Nutricion  Parenteral (UNP). No es conveniente que existan mas de dos

operadores en la misma.

- Todos los muebles, gabinetes y mostradores deben de estar empotrados en

las paredes para evitar espacios muertos por debajo y por encima.

- El material de revestimiento de paredes y suelo debe ser lo mas liso y lavable
posible (suelo revestido de material plastico y paredes de pintura lacado, mesas
de acero inoxidable o férmica), cuando sea posible, las esquinas deben ser
curvas especialmente donde se juntas las paredes y el suelo para evitar la

acumulacion de polvo.

El area de preparacion de mezclas de nutricién parenteral debe de contar con:
- Almacenamiento de materiales.

- Lavado de manos.
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- Preparacion aséptica.
- Revision de producto terminado.

El area de almacenamiento de materiales debe contar con mobiliario como
estantes, gabinetes en los que se almacenan los medicamentos, soluciones y
materiales (jeringas, agujas, etc.) que se usan en el proceso de produccidn.

La estacion de lavado de manos debe estar separada del area de llenado
aséptico debido a que los lavamanos y desagies son fuente potencial de
contaminacion, también deben colocarse armarios y gabinetes conteniendo la
ropa estéril, guantes, mascarillas, etc. requeridos para el trabajo en la estacion

de llenado.

En el &rea de preparacion aséptica se encuentra la cabina de Flujo Laminar
Horizontal y es aqui donde se realiza la preparacion de las mezclas de
nutricion parenteral, las cuales una vez revisadas son dispensadas o
refrigeradas. Esta Ultima debe contar con carros de despacho y unidad de

refrigeracion.

3.7.2. EQUIPO Y SUMINISTROS.(15)
- Cabina de Flujo Laminar.

- Unidad de refrigeracion.

- Sistema de iluminacion.

- Estantes, mesa, silla.

- Lavabo con dispositivo para lavado de manos.

El equipo mas grande que se requiere es la cabina de flujo laminar y la unidad

de refrigeracion.

La instalacion de lamparas ultravioleta germicida es optativa.
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En el area debe de haber un lavamanos con manubrios que se operen con el
codo, estanterias, recipientes para desechos, escritorio y sistema de

intercomunicacion.

Las cubiertas de mesas y mostradores se recomienda que sean de acero
inoxidable y no de férmica, porque la goma o el sellador con que éstos ultimos
se adhieren pueden ser una fuente potencial de contaminacion.

La cabina de flujo laminar es la pieza de equipo mas importante del area,
debido a que ha sido disefiada para reducir la posibilidad de contaminacién de
las mezclas intravenosas causadas por microorganismos presentes en el aire.
Flujo laminar se define como: “Flujo de aire en el cual todas las redes de una
determinada corriente se mueven a una velocidad uniforme, siguiendo las

lineas paralelas del flujo con una minima de turbulencia.”

La velocidad de flujo del aire debe ser mantenido en 27.5 m/min. con una
uniformidad de 20% a través de toda el area de trabajo, para evitar el ingresos
a la Cabina de Flujo Laminar de particulas o microorganismos presentes en el
ambiente.

La cabina de flujo laminar debe producir un ambiente de aire limpio que alcance
los patrones de clase cien. El requisito para que los patrones sean de clase cien
es que los filtros no permitan el paso de mas de cien particulas mayores de 0.5

micras por pie cubico y ninguno mayor de 5.0 micras.

En las salas se pueden instalar dos tipos de flujos:
* El vertical

* El horizontal
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La cabina de flujo laminar con que se cuenta en el area de preparacion de
nutricion parenteral es de tipo Vertical clase Il tipo B2.

La obtencion de un aire practicamente estéril se debe al empleo de filtros
absolutos HEPA (High Efficiency Particolate Air) que son los filtros finales de un
sistema que comienza con los prefiltros y se define como “la superficie filtrante
con una efectividad de retencion del 99.97% de las particulas iguales 0 mayores
de 0.3 micras.

Hay que recordar siempre que el aire mas limpio en la zona de trabajo es aquel
que esta mas proximo al filtro HEPA.

Algunas cabinas disponen de luz ultravioleta en la parte superior, irradiando
hacia la parte anterior de la mesa de trabajo, sin embargo, sélo deben ser
encendidas cuando no estéa trabajando el personal, ya que son muy irritantes

para la piel y ain mas para los ojos.

Cualquier obstaculo interpuesto al flujo de aire producird una turbulencia en
proporcién al tamafio del objeto, lo que puede producir un rebote hacia atras
del flujo de aire laminar; para evitar esto la preparacion aséptica debe realizarse
en un area de 8 pulgadas dentro de la cubierta. No es apropiado realizar
trabajos por delante de la linea de 15 cm. o margen de seguridad con el fin de

disminuir la incidencia de contaminacién por barrido posterior.

Hay que tener en cuenta que en una Camara de Flujo Laminar, el operador

debe trabajar detras de los objetos alojados en la misma.

El refrigerador debe ser considerado como parte del area de produccion para el

almacenamiento de las mezclas de nutricion parenteral que no son dispensadas
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en el momento de su preparacion. Es recomendable un refrigerador con puertas

de vidrio claro y dotados de termometro.

3.7.3. VESTUARIO DE TRABAJO EN UNA CABINA DE FLUJO LAMINAR.(15)

Es necesario el uso de una méscara, y que el sistema apropiado de trabajo
consiste en la utilizacion de un gorro limpio y un gabachon estérii que no
desprenda hilos, y ajustado a las mufiecas. Antes de ponerse el gabachén
estéril, el operador debe lavarse las manos y brazos hasta el codo con un
detergente desinfectante, fijAndose atentamente en las ufias.



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO
4.1 TIPO DE ESTUDIO:

Bibliografico: Porque las diferentes variables estudiadas fueron comparadas
con Bibliografia relacionadas. Ademas sirvieron como base para los aportes de

la propuesta de implementacion de Area de Nutricién Parenteral
Transversal: Porque el estudio se desarroll6 en un periodo de tiempo dado.

Descriptivo: Porque se presenta una descripcion de los conocimientos y de los
procesos de preparacion al momento de la investigacién y de las condiciones

del area de preparacion
4.2 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA.

Se llevo a cabo la basqueda y revision de informacion en libros y trabajos de
investigacion referentes a la Preparacion de Nutricibn Parenteral y los

requerimientos del area para este fin en las bibliotecas de:

- Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador.
- Direccién Regional de salud (Oriente)

- Internet.

4.3 INVESTIGACION DE CAMPO

El estudio comprende una propuesta para la implementacion del area de
Nutricidbn Parenteral basandose en el diagndéstico de las condiciones en que
actualmente se preparan las Mezclas de Nutricion Parenteral, para lo que se
identifico la demanda historica y la potencial de las Mezclas de Nutricion

Parenteral, y el disefio de un protocolo de procedimientos para la preparacion
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de Mezclas de Nutriciébn Parenteral y el documento base para la propuesta de

funcionamiento del &rea de preparacion.
4.4 UNIVERSO.

Para realizar el diagnostico de las condiciones en que actualmente se hace la
preparacion de las Mezclas de Nutricion Parenterales se aplicdé una entrevista
al personal de Enfermeria quien es el encargado de la preparacion de estas
mezclas en el Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel el cual lo
constituye 2 Enfermeras/os de cada servicio en los que se Prepara Nutricion
Parenteral como los son: Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN), Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatrico (UCIP) y el Servicio de Neonatologia. Los cuales fueron 8
Enfermeras/os en total.

n=100% N N=8
Donde
N= Universo
n= Muestra tomada
4.5 METODOLOGIA PARA LA OBTENCION DE DATOS.

4.5.1 Para el diagnéstico de las condiciones en que actualmente se
preparan las Mezclas Parenterales se aplicaron los siguientes

instrumentos:

1 -Entrevistas (ver anexo N° 1). La entrevista se realizo con el objetivo de
obtener informacion de aspectos como: las condiciones en la que se preparan
las Mezclas de Nutricion Parenteral (MNP), recurso necesarios (area, equipo y
insumos médicos) y si el area asignada cumple con las condiciones adecuadas,

esta fue dirigida a personal de Enfermeria ya que actualmente son los
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responsables de preparar las Mezclas de Nutricion Parenteral (MNP). Las
preguntas en esta entrevista son de caracter abiertas y haciendo un analisis de
los elementos comunes en sus respuestas se redacta en una respuesta

generalizada (pag n° 61).

2- Guia de observacion no participativa: Se realiz6 una observacion visual
del area donde actualmente se preparan las Mezclas de Nutricion Parenteral
haciendo uso de una guia de observaciones no participativa (ver anexo N° 2) ,
basada en las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de medicamentos
estériles que dicta la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S) (Ver anexo N°
8) vy la Organizacion Panamericana de la Salud (O.P.S), asi como de otras
Normativas Latinoamericanas, tal como es la Normativa Mexicana para la
Preparacion de Mezclas Estériles(9) (ver Anexo N°7). A través de esta guia de
observacion no participativa, se evalué6 las condiciones fisicas, equipo,
materiales, personal y elementos de proteccion. El total de los aspectos en cada
condicion debe tener mas de 70% de cumplimiento.

Se uso la siguiente férmula para cada condicion:

Formula:

% Aspecto que se cumplen= N° de aspectos que se cumplen X 100
N° de aspectos observados

3- Analisis microbiologico ambiental cualitativo: Se realizo en la Sala de
Cirugia area de preparacion de las Mezclas de Nutricibn Parenteral para los
Servicios de Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCI), Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatrico (UCIP) Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal, (UCIN);
donde se colocaron 7 placas de Petri con Agar sangre en diferentes puntos

criticos como (ver anexo N°4):
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Cercano a la entrada a la sala.
Mesa de acero que se usa para la preparacion de mezclas.

Punto cercano a salida de aire acondicionado hacia el interior de la sala

A

En el centro de la sala (sobre mueble donde se realiza las cirugias y banco
para descanso).
Lugar cercano a salida de aire de la sala hacia el exterior.

6. Mesa de apoyo usada para la preparacion de mezclas.

Se realizo por el método de placas de sedimentacién el cual consiste en
exponer las placas de petris que contienen agar sangre expuestas al ambiente
por un tiempo de 2 horas y posteriormente se lleva a incubacién por 3 dias
(basado en el apartado 1116 de la USP 34 Evaluacién microbiol6gica de
cuartos limpios y otros ambientes controlados) en el que se observaron
unidades formadoras de colonias y se identificaron cualitativamente las

bacterias aisladas.

4.5.2 Para identificar la demanda histérica y potencial de las Mezclas de

Nutricion Parenteral.

1- Para ello se identificd la cantidad de pacientes a los que les administraron
Nutricion Parenteral en el periodo de Enero a Diciembre del afio 2014, a través
de la revision de registros llevados en el libro de administraciones de
alimentacion a pacientes hospitalizados que es de la Medico Nutridloga de la
Unidad de Nutricién del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel,

dichos registros muestran los cumplimientos de Nutricion Parenteral.

2- La determinacion de la demanda potencial se establece , a traves de una
revision de expedientes de los usuarios ingresados en los Servicios de Cirugia
Hombres (CH), Cirugia Mujeres (CM), Alto Riesgo Pediatrico, Neonatos, Unidad
de Cuidados Intensivos Adultos (UCI), Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatrico (UCIP) y Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) en
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aquellos pacientes que por su condicidon no podian ingerir nada por boca y que
aunque se solventan algunos casos con la nutricibn por via nasofaringea o
gastrostomia y que segun anotacion en expediente, no se obtenia una
favorable evolucién nutricional del paciente, para ello se consulté con el
personal Médicos y de Enfermeria de dichos servicios, ya que estan en
contacto directo con el paciente y constatan la evolucion de cada usuario,
también se observaron los expedientes de pacientes hospitalizados que se
encontraban previo a una intervencién quirdrgica o ya sometidos y no se le
administra nada por via enteral por un tiempo mayor a veinticuatro horas . El
monitoreo se realizo en los siguientes dias: 05/12/2015, 25/01/2016,
27/02/2016.

4.5.3 Para elaborar el Protocolo de Procedimientos para la preparaciéon de

Nutricion Parenteral.

Se realizé la consulta de informacién sobre Nutricibn Parenteral y se tomo
como referencia trabajos de graduacién que versan sobre Nutriciébn Parenteral y
que han sido realizadas y aplicadas en Hospitales Nacionales del pais, por lo
tanto se toman como referencia para el disefio y estructuracion de un Protocolo
de Procedimientos para Preparacién de Mezclas de Nutricion Parenteral para el

Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel.

454 Para diseflar el area de Nutricion Parenteral en el Servicio de

Farmacia del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel.
Se hizo uso de los siguientes documentos:
- Consenso Espafiol sobre Preparacibon de Mezclas Nutrientes

Parenterales. 2008

- Consenso Latinoamericano sobre Preparacion de Mezclas de Nutricion
Parenteral. 2008
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- Guia para Implementacién de una Unidad de elaboracion de Mezclas de
Nutricion Parenteral, segun la Organizacion de Farmacéuticos Ibero-

Latinoamericanos (OFIL).



CAPITULO V

RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS

5.1 REALIZAR UN DIAGNOSTICO DE LAS CONDICIONES EN QUE
ACTUALMENTE SE PREPARAN LAS MEZCLAS PARENTERALES.

5.1.1 ENTREVISTA AL PERSONAL DE ENFERMERIA QUE PARTICIPA EN
LA PREPARACION DE LAS MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL.

La siguiente entrevista se aplico con el objetivo de obtener informacion acerca
del las condiciones de preparacion de Mezclas de Nutricién Parenteral, Area y
recursos (equipo y insumos médicos) que el personal de enfermeria tiene en

cuanto a la preparacion de MNP.

Pregunta N° 1

¢Ha recibido capacitaciones de Nutricibn Parenteral? Si_ No__
porque?
si=1 No=7

En una de las entrevista se manifiesta que la Unica capacitacion recibida es por
guias clinicas de atencién y orientacion entre enfermeras que conocen algo del

tema.

Pregunta N° 2

¢Tiene los recursos necesarios (area, equipo, e insumos meédicos) para

llevar a cabo la preparacion de Mezclas de Nutricién Parenteral?
Respuesta.
El 100% contestaron que no se cuenta con el recurso necesario

Los servicios en los que se pasO la entrevista manifestaron que el
procedimiento se realiza de manera improvisada y artesanal, ademas de no

contar con el area adecuada para tal fin.
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Pregunta N° 3
¢Cuales fueron los motivos o como se dio el origen de que la preparacion
de Mezclas de Nutricion Parenteral lo realizara el personal de Enfermeria?

Respuestas

Por cubrir la Necesidad de la Alimentacion Parenteral en los pacientes y debido
que el servicio de Farmacia tampoco cuenta con el area, equipo ni el personal
idéneo lo asumié el personal de Enfermeria aun siendo una funciéon que no les

corresponde.
Pregunta N° 4

¢, Qué éarea tiene asignada actualmente para la preparacién de Mezclas de
Nutricion Parenteral y considera usted que cumple con las
especificaciones de asepsia idoneas?

Respuesta.

El 100% de los entrevistados sefiala quir6fano de cirugia ocular de la central de

cirugia.

Dicho lugar segun el criterio de los entrevistados no cumple con las
especificaciones idéneas, ademas de no contar con una cabina de flujo

laminar CFL
Pregunta N° 5

¢Utiliza una guia o protocolo para la preparacion de Mezclas de Nutricion

Parenteral?
Respuesta

No se cuenta con un protocolo estandarizado de preparacion de Nutricion

Parenteral, y que solo realizan la preparacion de Mezclas de Nutricion
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Parenteral (MNP) en forma artesanal y en otros servicios como Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI adultos) y Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico
(UCIP) hacen la preparacion en el orden en que se encuentra en la receta que
el médico les proporciona (Orden medica de Nutricion Parenteral). Ademas
ellos mismos manifiestan que la Guia Clinica de Enfermeria les prohibe la
preparacion artesanal de Nutriciébn Parenteral.

Pregunta N° 6

¢Considera usted que los procedimientos usados actualmente para la
preparacion de Mezclas de Nutricion Parenteral son las correctas?

Respuesta.

Si =0 No= 8 porque?

Tratan de hacerlo lo mas aséptico posible pero aceptan que no es lo indicado y
debe de ser elaborado por el personal correspondiente debidamente capacitado
con conocimientos de Quimica y Farmacia ya que es un procedimiento muy
delicado, ademas debe ser preparado en un area adecuada con una cabina de

flujo laminar (CFL).

ANALISIS

En cuanto a la entrevista que se realizo al personal de enfermeria se obtuvo
gue personal de enfermeria que realiza la preparacibn no es un personal
asignado en forma permanente, por lo tanto no lo han capacitado en esta éarea,
debido a ello tampoco identifican los recursos y areas adecuadas que se
requiere para hacer la preparacion de mezclas, esta misma situacion, por lo que
no es extrafio que se carezca de una guia que norme los procedimientos que
garanticen la preparacion de los mismos. Las Mezclas de Nutricion Parenteral,
son preparaciones magistrales, que responden a procedimientos farmaco

técnicos, lo cual es un area de competencia farmacéutica.
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Aunque no se tiene un registro de las consecuencias de esta forma de trabajar,
es evidente, que la ausencia de condiciones y dominio técnico pueden
repercutir en situaciones de fallo terapéutico, que complican la estancia del
paciente, la exposicion a complicaciones metabdlicas, entre otras, con el
consiguiente aumento en el gasto de hospitalizacion y deterioro de calidad de
vida del paciente.

5.1.2 DETERMINACION DE LAS CONDICIONES DE AREA FISICA Y EQUIPO
DE PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL

La guia que se muestra en la tabla N° 11 se aplico a la sala de cirugias en la
gue se visualiza y evaltuan diferentes aspectos que a continuaciéon se detallan

y a los que posteriormente se determina el porcentaje de cumplimiento.

Tabla N° 11 Guia de observaciones no participativas.

Na RESULTADOS
CONDICIONES DE: AREA FiSICA Sl |NO [ OBSERVACIONES
1 El é4rea de preparacion estd debidamente X | Es un quir6fano de ojos
identificada.
2 El area de preparacién es de acceso restringido. X
3 Existe area gris y area blanca X
Existen exclusas para el vestuario en la entrada. X Pero para toda el area

de 6 quiréfanos

5 Las superficies interiores del area de preparacion | X
cuentan con acabados sanitarios

6 El area de preparacibn de mezclas Parenterales

esta:

e. correctamente sellada X
f. El aire de entrada es filtrado (mediante filtros X
HEPA)

h. presion positiva X

7 Existe un &rea de recepcidén, almacenamiento y
distribucidon que garantice la conservacion de los X
medicamentos e insumos.
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8 [Los ductos de ventilacion, lineas de energia
eléctrica y otros servicios inherentes al area de
preparacion deben encontrarse ocultas. X
9 Las areas estan debidamente iluminadas, ventilada, X | Control de temperatura y
cuenta con control de aire, temperatura y humedad. humedad no hay
solamente aire
acondicionado
10 | Cuenta con un sistema de ventilacién y extraccion | X Hay una presion positiva
de aire , disefiados de tal forma que no permitan el de aire en el area.
ingreso y salida de contaminantes
11 |Las lamparas de las areas de preparacion deben | X
estar disefladas y construidas de tal forma que
eviten la acumulacién de polvo y permitan su
limpieza
12 |Existe un area especifica para efectuar las X
operaciones de acondicionamiento, que facilite el
flujo de personal, materiales y productos.
13 | El &rea cuenta como minimo con un espacio de 50 X |el area del quir6fano es
m? de agroximadamente
25m
Tabla N° 11.1 Guia de observacion no participativa.
EQUIPAMIENTO RESULTADOS
S| | NO | OBSERVACIONES
1 El area gris cuenta con el siguiente equipo:
g. Estantes para almacenar ropa de circulacion X
interna.
r. Repisa o closet para guardar la ropa de calle o | X La usada para toda el
externa. area de quir6fanos del
hospital
s. Dispensador con desinfectante (ej. Alcohol gel) X
t. lavamanos, accionado por pies o codos X
2 El area de Acondicionamiento y lavado cuenta con

el siguiente equipo:
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Tabla N° 11.1 (continuacion)

h. Estante de facil limpieza, bordes redondeados X
para el almacenamiento de medicamentos,
insumos, y paquetes de ropa estéril.

i. Lavamanos con agua corriente, grifo de codo, | X Hay lavamanos
pedal o haz eléctrico, de acero inoxidable, debidamente  equipados
especialmente resistente a la desinfeccién, que previo a la entrada de
permita un cémodo y correcto lavado de manos cada quiréfano

quirdrgico.

j- Dispensador de Antiséptico X

k. Lavadero de uso exclusivo para el lavado de X

material, con dos cubetas amplias con espacio
suficiente para este efecto.

I. Equipo automatico de secado de manos o X
compresas desechables esterilizadas, que no
desprendan particulas.

m. Mesones de facil limpieza de superficie no X
porosa, lisas y bordes redondeados.

n. Sistema de intercomunicacién con las otras X
dependencias.

3 El area de vestuario estéril cuenta con lo siguiente:

c. Repisas necesarias para apoyar los paquetes X
con la ropa estéril que el personal requiere usar
para su ingreso al area de preparacion. Estas
repisas deben ser lisas, sin aristas y de bordes

redondeados.

d. Dispensador con Desinfectante. X
4. | EIl area de preparacion cuenta con los siguientes

equipos:

e. CFL Horizontal clase I, tipo A, ubicada de tal X

forma respecto de los filtros HEPA de inyeccién de
aire en el techo, que permita un flujo de aire
adecuado, con generacion minima de turbulencias
para obtener un barrido del aire dentro de la sala lo
més unidireccional posible.
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f. Mesones de superficies superior e inferior lisas X
con bordes redondeados de facil limpieza.
g. Carro de Acero Inoxidable de facil limpieza y Con los que cuenta el
resistencia a los desinfectantes. quiréfano.
h. Equipo de llenado automatico con sensibilidad X
definida
segin el volumen a preparar. (EI que debe
encontrarse dentro de la CFL).
5 Cuenta el éarea de preparacion con material Los insumos propios de
biomédico descartable. quiréfano.
6 Tiene el area de preparacion bolsas o contenedores
para desecho.
7 Se le da mantenimiento a la cabina de flujo laminar. X | No hay cabina
8 Refrigerador cientifico con control y registro X
contindo de temperatura
9 La unidad centralizada cuenta con area de control X
de calidad.
10 |La oficina de la unidad centralizada debe contar
como minimo con los siguientes equipos.
j. Computador con el software correspondiente, X
ubicado de preferencia en el area de
acondicionamiento (sistema automatizado)
k. computadores X
. escritorios X
m. Impresora X
n. sistema de registro manual o automatizado X
0. sillas ergonémicas X
p. sistema de comunicacibn hacia el &rea de X
preparacion
r. estante para registro X
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MEDICAMENTOS/INSUMOS Y MATERIALES.

RESULTADOS

S| | NO | OBSERVACIONES
Los medicamentos y/o nutrientes que se utilizan en
el &rea contienen los siguientes requisitos:
d. registro vigente en el pais. X

e. Ser acordes a las preparaciones a realizar
(Nutrientes, Vehiculos y aditivos).

f. El proveedor garantiza la esterilidad de los
productos

Se verifica que los insumos utlizados en la
elaboracion tengan la identidad y la calidad correcta
utilizando la informacién provista en el rotulado del
producto.

Se cuenta con certificados de andlisis por parte del
proveedor.

Se cuenta con certificados de analisis por parte del
proveedor.

El almacenamiento y acondicionamiento de los X
insumos es el adecuado.

El area de preparacién cuenta con una ficha técnica X
de cada medicamento y/o nutriente en uso.

El area cuenta con los siguientes materiales
estériles:

a. Desechables.

1- Agujas de distintos calibres X

2- Jeringas de varias capacidades con envoltorios | X

de pléastico para facil desinfeccion.

3- Tapas de jeringas X

4- Compresas absorbentes resistentes, que no | X
desprenden particulas

5- Filtros para retencion de particulas de 45-50 X

micras




Tabla N° 11.2 (continuacion)

71

6- Campos estériles dobles con capacidad
absorbente, que no desprendan particulas.

7- Bolsas EVA o de calidad superior para
preparacion de NP, con envoltorios
preferentemente de plastico que permitan una facil
desinfeccién, y sus respectivos equipos de
infusion.

8- Filtros en linea para retencion de particulas de
1,2 micras (opcional)

9- Bolsas foto- protectoras

10- Accesorios requeridos para el uso de sistemas
automatizados, cuando corresponda.

b. No desechables.

11- Tijeras de material inoxidable.

12- Pinzas de acero inoxidable.

9

14- Dispensador antiséptico

15- Soporte para matraces de suero, Si es
necesario.

c. Material no estéril sanitizado. (fuera de la CFL)

16- Recipientes de seguridad para eliminar material
corto-punzante.

17- Etiquetas.

.Se lavan y desinfectan los envases de
medicamentos y/o nutrientes (aditivos) antes de
ingresar al area de preparacién?

¢ Se lavan y desinfectan los materiales desechables
y no desechables con solucidon jabonosa y se
enjuagan con una solucién alcohdlica al 70%?

No se tiene datos de esto.

10

¢Son los recipientes y equipo a utilizar construidos
con materiales resistentes a los procesos de lavado
y desinfeccion?
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ELEMENTO DE PROTECCION RESULTADOS

S| [NO | OBSERVACIONES

1 ¢El personal que ingresa al area de preparacion
cuenta con los siguientes elementos de proteccion?

g. Ropa de circulacién que no desprenda particulas. | X

h. Bata desechable estéril de mangas largas y pufio X
cefiido elasticas, que no desprenda particulas

i. Gorro desechable o escafandra X

j. Calzado de circulacién exclusivo o cubre calzado. | X

k. Guantes estériles desechables, libres de polvo, | X
de un grosor entre 0.2 — 0.4 mm uniforme, bajos en
alérgenos, resistentes al estiramiento y seguros al
ajustarlo a la mufieca.

|. Gafas protectoras de seguridad (opcional) X

Tabla N° 11.4 Guia de observaciones no participativa.

PERSONAL RESULTADOS

S| |NO OBSERVACIONES

1 ¢El personal responsable de la preparacion de las X
MNP es Licenciado en Quimica y Farmacia?

2 ¢EL personal asignado a la preparacion de MNP X
esta debidamente capacitado sobre los conceptos
tedricos y habilidades practicas sobre las técnicas
asépticas?

3 ¢Cumple los uniformes con las siguientes
caracteristicas?

a. Cubrir toda la superficie del cuerpo (incluyendo X
pies y cabeza)

b. Son confortables. X
c.  Esterilizables por autoclave (no deben X
desprender particulas)

4 ¢Se utiliza el uniforme previamente esterilizado X

cada vez que se ingresa al area aséptica de
preparacion?

5 ¢El personal antes de entrar al aérea aséptica retira | X
Sus joyas y cosmeéticos?




Tabla N°12 Resumen de la guia de observaciones no participativas

N° Aspectos observados N° de aspectos | N°de aspectos
observados que cumplen
Area fisica 15 5
Equipamiento 30 9
Medicamentos/insumos y 26 16
materiales
Elementos de proteccion 4
Personal 1

73

De acuerdo a los resultados obtenidos en la aplicacion de la guia anterior
(Tabla N° 11) se obtuvieron los datos que se detallan en la tabla N°12 para los
cual se procede a aplicar la siguiente formula.

*%CUMPLIMIENTO= ASPECTOS QUE CUMPLEN
ASPECTOS OBSERVADOS

X 100

Ejemplo de calculo para Area fisica:
N° de aspectos observados = 15
N° de aspectos que cumplen =5

*%CUMPLIMIENTO=5_ x 100= 33.33%
15

Al aplicar la formula a cada aspectos evaluados se obtuvo los siguientes
porcentajes de cumplimiento.

Tabla N° 12.1 porcentajes de cumplimiento de la guia de observacién no

participativa.

N° Aspectos observados % de cumplimiento*
1| Area fisica 33.33%
2 | Equipamiento 30.0% % de cumplimiento
3 | Medicamentos/insumos y 61.55 - 70%
materiales
4| Elementos de proteccion 66.5%
5| Personal 14.0%
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ANALISIS DE RESULTADOS

Segun los resultados de la guia de observacidén no participativa y la obtencién
de los respectivos porcentajes de cumplimiento ningun aspecto alcanza el
porcentaje requerido que debe cumplir para que el area usada actualmente
para la preparacion de Mezclas de Nutricibn Parenteral sea aceptable, ya que
el porcentaje de cumplimiento y sujeto a modificacion de la guia de
observacion, debe ser mayor al 70% de cumplimiento, ya que de esta manera
se le asegura al paciente la preparacion de una mezcla inocua y se minimiza el
riesgo de contaminacién. La importancia de asegurar un espacio adecuado que
cumpla con la normativa internacional es precisamente asegurar la terapia y
disminuir el riesgo en el uso de un preparado que requiere de condiciones

estériles en su formulacion.

5.1.3 ANALISIS MICROBIOLOGICO AMBIENTAL CUALITATIVO DE SALA
DE OPERACIONES

Este analisis microbiolégico se realiz6 con el fin de obtener un mejor
diagnostico de las condiciones en las que son preparadas las Mezclas de

Nutricio Parenteral.

Para realizar este analisis se utilizo 7 placas de petri con Agar sangre,
facilitadas por la Seccion de Bacteriologia del Servicio de Laboratorio Clinico
del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel, Y que fueron
preparadas mediante el método placas de sedimentacion, las cuales se fueron
ubicando en diferentes puntos del quiréfano (Quir6fano N° 6 para cirugias
oculares ver imagenes en Anexo N° 4) y se expusieron al ambiente por un
tiempo de 2 horas, posteriormente estas muestras se llevaron al laboratorio
para su incubacion y posterior aislamiento y determinacion del tipo de

bacterias presentes en las placas de petri.
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Para la determinacion del numero de placas a usar se hace uso de la formula

siguiente:

NL:\/Z
Donde N = nimero minimo de puntos de muestreo

A = Es el espacio total en metros cuadrados del area a muestrear

En donde el area aproximada del quiréfano es de 25 M?y al aplicar la formula
se obtiene un nimero minimo de 5 placas pero en vista de la necesidad de
muestrear otros puntos criticos se decide hacer modificaciones adaptando este
método al tipo de lugar a muestrear el cual es un quiréfano por lo que se decide

utilizar 7 placas de petri (ver ubicacion de placas en ANEXO N° 4)

Este analisis se realiza en coordinacién con el Servicio de Laboratorio Clinico y
la seccion de bacteriologia del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San

Miguel.

Tabla N° 13 Resultado de analisis microbiolégico cualitativo ambiental del
quiréfano de cirugia ocular del Hospital Nacional “San Juan de

Dios”.

. Efectos en caso de . .,
Placa |Bacteria encontrada . > Ubicacion
infeccion

Entrada y salida del

1 Staphylococcus haemolyticus | Sepsis y Shock séptico quiréfano

Artritis, osteomielitis, Serca a salida de aire

2 Sphingomonas Paucimobilis NN , hacia el interior del

peritonitis, neumonia o
guiréfano
. N Mesa de acero que se usa
. . Infecciones urinarias, L

3 Staphylococcus epidermidis e . para la preparacion de

osteomilistis, endocarditis MNP
Pseudomonas stutzeri -Fiebre entérica, fiebre

tifoidea.
Mesa de apoyo para
4 preparacion de MNP
Staphylococcus epidermidis | -Infecciones urinarias,
osteomilistis,
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Staphylococcus Sepsis y Shock
5 haemolyticus séptico En el centro de la sala
Mala digestion,
Candida albicans molestias intestinales
perdida de la memoria,
6 cefalea y depresion En el centro de la sala
Staphylococcus .
haemolyticus S/epgs y Shock
séptico
7 Sphingomonas Paucimobilis Artritis, osteomielitis, Entrada y salida del

peritonitis, neumonia

quiréfano.

ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados muestran que el quiréfano en donde se preparan las MNP, es un

area contaminada con microorganismo que es parte de la flora normal de los

usuarios intervenidos.

En el caso de estas formas farmacéuticas que deben

mantener su esterilidad por ser administrada directamente en el torrente

sanguineo se convierte en un riesgo nosocomial ya que estos microorganismos

ademas de presentar diferentes sintomatologias e incluso la muerte en el

paciente en caso de infeccion, presentan multiples resistencias a los antibioticos

lo cual implica un incremento en gastos Hospitalarios.
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5.2 IDENTIFICAR LA DEMANDA HISTORICA Y POTENCIAL DE LAS
MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL.

5.2.1 DEMANDA HISTORICA DE MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL
SEGUN ARCHIVOS

Comentarios.

- Al revisar el libro de registro de administracion de soporte nutricional de la
Unidad de Nutricion los fines de semana, vacaciones y feriados no se tiene
datos de requerimientos.

-Del afio 2015 no se cuenta con registros de la demanda de Mezclas ya que
para ese entonces ya no se encontraba laborando la Medico Nutridloga que
llevaba dichas notas en el libro antes mencionado.

-Se pudo cortejar este dato con los registros de frascos de Aminoacidos 10%
despachados en el Servicio de Farmacia en el afio 2014 asumiendo que cada
frasco de aminoacido al 10% era una administracion de Nutricion Parenteral

obteniendo un dato aproximado al de los registros en la Unidad de Nutricion.

Tabla N° 14 Demanda histérica de Mezclas de Nutricion parenteral en Hospital
Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel correspondiente al afio
2014.

Promedio
Mes Ene |Feb |Mar [Abr |May |Jun [Jul |Agos |Sept|[Oct |Nov |mensual

Total 21 [ 63 | 35 | 42 | 47 | 41 | 47 | 36 | 19 | 68 | 19 40
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5.2.2 DETERMINACION DE DEMANDA POTENCIAL DE NUTRICION

PARENTERAL.

Tabla N° 15 Diagnésticos o Estados Clinicos en que los pacientes estan
inhabilitados para usar alimentacion por boca en los dias
05/12/2015, 25/01/2016, 27/02/2016

Diagnostico Servieto H%ir:;Jt?ri;Is I\C/I:Lrjlé?éas rié_lstgo, UCIP ucCl Total

Pediatria

Herida Arma blanca facial 1

Tumor cerebral 2

Pardlisis cerebral infantil 2

Trauma craneo cefalico 2

Glioma de alto grado 1

Perforacién de ulcera hueca 1

Céncer terminal 2

Masa abdominal 1

Absceso gluteo 1

Atrofia de medula espinal 1

Estado de coma 1

Total por servicio 9 4 2 1 1 17*

*UCIN: no presentan registro de necesidad de Nutricibn Parenteral debido que
los paciente que puede requerir no son manejados por su gravedad, por lo tanto
son referidos inmediatamente al Hospital Nacional de Nifos “Benjamin Bloom *.

Tabla N° 15.1 Grupos de edad de los pacientes con Diagnosticos o Estados
Clinicos en gue los pacientes estan inhabilitados para usar alimentacién por

boca.
Fechas 05/12/2015 25/01/2016 27/02/2016
Edad
0-12 afios. 0 3 0
Mayor de 12 afios 4 8 2
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Tabla N° 15.2 Determinacion de cantidad promedio por dia y por mes de MNP
con Diagnésticos o Estados Clinicos en que los pacientes estan
inhabilitados para usar alimentacion por boca. En los dias
05/12/2015, 25/01/2016, 27/02/2016.

Promedio por Cantidad por mes
Edad .
dia.(aprox.) (aprox.)
0-12 afios 1 30
Mayor de 12 afios 4.6 138
Total. 5.6 168

ANALISIS DE RESULTADOS

Al tomar en cuenta y sumar los datos de registro histérico y los de demanda
potencial se tiene que la produccion de mezclas de nutricion parenteral para un
periodo aproximado de un mes seria de 208, de las cuales un 15% de su

produccion seria para menores de 12 afios.

Es importante destacar que los pacientes ademas de requerir un manejo
farmacoterapeutico de su diagnostico de ingreso, el no administrarse Nutricion
Parenteral le puede afectar su recuperacion de salud. Por otra parte, esto

involucra en promedio una produccion por dia de 7 mezclas de nutricion
parenteral.
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1.0 INTRODUCCION

La Nutricion Parenteral es un soporte fundamental en aquellas personas que
se encuentran hospitalizadas y no pueden hacer uso de la alimentacion entérica
encontrandose en un estado en el que es fundamental mantener los niveles

adecuados de nutrientes en el cuerpo, para una mejor y rapida recuperacion.

Esta clase de preparados constituyen una forma farmacéutica en presentacion
de dosis unitaria, que requiere sea preparada en condiciones controladas que
garanticen la esterilidad, ademas es necesario garantizar la inocuidad y
estabilidad de sus componentes, de manera que no representen un
potencialmente problema para el paciente, lo cual se logra a través de

estandarizar y protocolizar los procedimientos involucrados en su preparacion.

Este protocolo de procedimientos ha sido redactado con el fin de servir como
instrumento que permita garantizar que la preparacion de Mezclas de Nutricion
Parenteral se realice cumpliendo los aspectos relacionados con las Buenas
Practicas de Preparacion y como guia de induccion para personal Quimico
Farmacéutico que estara a cargo de estos preparados o para la formaciéon de

estudiantes de Quimica y Farmacia.



2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Proveer un instrumento que permita garantizar una correcta preparacion de
Mezclas de Nutricién Parenteral en el Hospital Nacional “San Juan de Dios”

de San Miguel.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Garantizar la estabilidad y esterilidad de la preparacion de las

Mezclas de Nutricibn Parenteral

2.2.2. Facilitar la capacitacion del personal asignado a la preparacion de
Las Mezclas de Nutricion Parenteral en el Hospital Nacional “San

Juan de Dios”
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3.0 DEFINICIONES

Nutricion Parenteral (NP).

Es la técnica nutricional y metabdlica que consiste en la administracion
intravenosa de todos los sustratos necesarios (Aminoacidos, hidratos de
carbono, lipidos, electrolitos, agua para inyectables, vitaminas y elementos
trazas), con el propdsito de mantener la supervivencia e

incluso facilitar la reparacion y el crecimiento tisular en aquellos pacientes que
por diversas causas no pueden utilizar la via digestiva, se administra por via

venosa central o periférica.

Limpieza: Accién de limpiar, quitar, remover la suciedad por medio de un
método, utilizando por lo general algun jabon o detergente y removiéndolo con

agua.

Desinfeccion: Proceso en el que se involucran sustancias quimicas
desinfectantes para eliminar una buena carga bacteriana de un objeto, pero

gue no esteriliza.

Material descartable: Todo material que se emplea una sola vez por su

naturaleza estéril y a pirégeno.

Campo estéril: Trozo de tela cuadrada por lo general de color verde oscuro o
azul, de tamafo variable, que después de un lavado normal con agua y jabon

se esteriliza por en un autoclave.

Gabachon: Bata de mangas largas con elastico en el pufio de la manga. Este
se coloca sobre la ropa de sala y se amarra en la parte trasera, su funcion es

cubrir toda la superficie que estara en contacto con el producto y evitar
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cualquier tipo de contaminacion ya que cubre toda la ropay la piel de los brazos
del operario. Se debe de colocar de tal manera que se evite manipularlo lo

menos posible.

Ropa de sala estéril: Es el traje o filipina (camisa y pantalén) que han sido

previamente auto clavado.

Lavado de manos:

Clinico: Lavado superficial con jabon desinfectante

Quirurgico: Lavado y escobillado de ufias con jab6n antiséptico

Produccién: Fabricar, transformar materias primas en manufacturadas.

Etiqueta de trabajo: Se le llama etiqueta de trabajo a la etiqueta impresa que
especifica las cantidades en mL de cada componente de la mezcla a preparar.
Esta etiqueta se coloca dentro de una bolsa plastica y se desinfecta para

entrarla al area blanca.

Etiqueta de producto final: Es la etiqueta impresa que especifica las
cantidades de cada componente de la mezcla por kilogramo de peso del
paciente. Esta se adhiere a la bolsa de nutricion parenteral para su

identificacion.
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Aseguramiento de la calidad:
Es el conjunto de actividades planificadas y sistematicas aplicadas en un
Sistema de Calidad para que los requisitos de calidad de un producto o servicio

sean satisfechos

Control de calidad:

Es la parte de las buenas practicas de manufactura que se refiere al muestreo,
especificaciones, metodologia, procedimientos de organizacién, documentacion
y apropiacion de tal forma que los materiales sean autorizados para su uso y los
productos aprobados para su distribucion y venta hasta que su calidad haya

sido considerada satisfactoria.

Area aséptica: Area limpia que cumple con los requisitos de aire clase 100.

Area limpia: Area en la que puede ser debidamente controlado el nimero de
particulas, gérmenes, humedad y temperatura. Los controles son ajustados

para cada situacion particular.

CONSTITUYENTES DE LAS NUTRICION PARENTERAL.
i) Liquidos

La importancia de la administracién de liquidos es para la conservacion y
mantenimiento de estos en el organismo. Los requerimientos de liquidos se
calculan en funcién de la edad, tamafio corporal, estado de hidratacion,

factores ambientales y enfermedades subyacentes.
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Tabla N° 1. Requerimiento de liquidos segun la edad y peso del paciente.

Recién nacidos prematuros Fluidos diarios
Pre término primeras 48 horas 60-90 ml/Kg/dia
De 1 a 5 meses de edad 150 ml/Kg/dia
De 6 a 12 meses de edad 120 ml/Kg/dia
De 1 a 2 afos de edad 100-110 ml/Kg/dia
3-5 afos 80-100 ml/Kg/dia
6-12 afios 60-80 ml/Kg/dia
13-18 afios 50-70 ml/Kg/dia

j) Carbohidratos

La principal funcion de los carbohidratos es suministrarle energia al cuerpo,
especialmente al cerebro y al sistema nervioso, los carbohidratos se obtienen

mediante la administracion de glucosa, estos se encuentran comercialmente en

soluciones al 50%.

Tabla N°2. Requerimiento de carbohidratos

Recién nacidos <10 Kg 10-30Kg
Carbohidratos | 4-8 hasta ago-14 45-7.5
mg/Kg/dia
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Para convertir de mg/kg/min a g de glucosa total
G glucosa= (mg/kg/min) x 1.44 x peso
Para convertir de G glucosa a mg/kg/min

mg/kg/min = G glucosa/l.44/peso

k) Aminoéacidos.
Son las encargadas de proporcionar la materia prima para la formacion de los
tejidos (conectivos, estructurales etc) de nuestro cuerpo asi como las enzimas,

hormonas, y demas proteinas para el funcionamiento de nuestro cuerpo.

Para la preparacion de las MNP, se utilizan soluciones especiales de
Aminoacidos como lo es el Aminosplasmal al 10% proporcionado por la
empresa B-BRAUN. Estos se utilizan por su alto contenido de Aminoacidos
Ramificados (AAR).

Tabla N° 3. Requerimiento de proteinas.

Menores de 2 afios de edad Maximo 3g/Kg/dia
De 2 a 4 afios de edad Maximo 2.5 g/Kg/dia
De 5 a 12 afios Maximo 2 g/Kg/dia
Mayor de 13 aflos Maximo 1.5 g/Kg/dia
) Lipidos

Son triglicéridos y estan rodeados de fosfolipidos que es el agente
emulsionante en una continua fase acuosa. Este tipo de emulsién evita la
embolia grasa, que puede ocurrir cuando se rompe la emulsién. Las emulsiones
Lipidicas para ser administradas parenteralmente tienen que homogenizarse
cuidadosamente, para producir una dispersion de alta calidad y seguridad. Las

particulas tienen un tamafo de 300nm de diametro.
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Los lipidos son administrados en una emulsion al 20% a base de triglicéridos de
cadena larga vy triglicéridos de cadena media, y el usado en esta ocasion es el
LIPOFUNDIN MCT/LCT 20% también administrado por B_ BRAUN.

MICRONUTRIENTES

d) Electrolitos y minerales
Los electrolitos deben ser afiadidos diariamente para preservar la homeostasis.
Existen en el mercado distintas presentaciones en viales o ampollas que
aportan los distintos electrolitos requeridos. En pediatria se recomienda utilizar

las presentaciones de menor concentracion porque si se produce un error en la

elaboracién de la NP, su repercusion seria menor. . (Ver tabla N° 4y 5)

Tabla 4. Recomendaciones de electrolitos

Electrolitos Recomendaciones diarias
Sodio 2-4 mEq/Kg
Potasio 2-3 mEg/kg
Cloruro 2-3 mEqg/Kg
) 0.25-0.5 mEg/Kg
Magnesio

30-60mg/Kg

Calcio 50-500mg/Kg

0.5 -2 mEg/Kg

Fosforo 40-70 mg/Kg
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Tabla 5. Relaciénes calcio/Fosforo

. . Fosforo
Calcio mg/Kg/dia mOsm/Kg/dia
Recién nacido 50-500 1-15
prematuro
Recién nacido
RN 300-400 1-15
Preescolar y
escolar 100-200 :
Adolescentes 50-100 0.5-1

e) Elementos trazas/Oligoelementos

Son nutriente esenciales que se requieren en cantidades pequefias. Se pueden
administrar en formulas conteniendo una mezcla de oligoelementos aunque es

posible administrar algun elemento aislado como el Zinc.

Tabla N° 6. Requerimientos de oligoelementos

Elizrrgggto RRPT megigE mcz/’\llé]-/rd ia mczhlrr]((;id ia
Cinc 400 200< 3meses 50
Cobre 20 20 20
Selenio 2 2 2
Cromo 0.2 0.2 0.2
Manganeso 1 1 1
Molibdeno 0.25 0.25 0.25
Yodo 1 1 1




94

f) Vitaminas

El suplemento vitaminico es necesario para la apropiada mineralizacion de
hueso, funcién enzimatica, integridad de las membranas mucosas y piel durante
el desarrollo.

Las vitaminas son consideradas como nutrientes esenciales, sus dosis varian

de acuerdo a la edad del paciente.

4.0 USUARIOS DEL PROTOCOLO

Quimicos Farmacéuticos responsable de la preparacion de las Mezclas de

Nutricion Parenteral en el Hospital Nacional “San Juan de Dios”.
5.0 AMBITO DE APLICACION.

Es aplicado a toda el Area de Nutricion parenteral y todos los procedimientos

necesarios para la fabricacion de mezclas de Nutricion Parenteral.

6.0 POBLACION DIANA.

Los usuarios de la Nutricibn Parenteral que por diversas causas no pueden

hacer uso de la nutricién por la via enteral.
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7.0NORMAS GENERALES PARA EL AREA DE NUTRICION
PARENTERAL(7)

A continuacion se indican algunas normas que el personal debe observar y
tomar en cuenta para realizar el trabajo en condiciones de seguridad para el

producto y para el profesional.

1. El profesional Quimico Farmacéutico responsable debe ser personal
capacitado especificamente en el tema de preparaciéon de Mezclas de

Nutricion Parenteral.

2. Debe presentarse al trabajo en condiciones de higiene satisfactorias, y
en sus actividades usar batas de uso exclusivo al area de trabajo, las
cuales se mantendran en buenas condiciones de limpieza. Asi mismo
cuidar con esmero la limpieza y el orden del area de trabajo y de las

instalaciones de produccion.

3. El profesional no debe de entrar al area de produccion con vestimenta o
calzado de calle. Debe cambiar sus zapatos y vestimenta antes de entrar

al area, por ropay calzado exclusivo del area.

4. Evitar llevarse las manos a la boca, nariz, ojos, cara y cabello durante el
desarrollo de sus actividades de produccién y otros procedimientos

afines a este.

5. Es estrictamente prohibido entrar al area de trabajo con prendas o
joyeria, maquillaje, accesorios que no sean los de trabajo y sin la debida
vestimenta que asegure el mantenimiento del area de contaminacién

controlada.
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6. Se prohibe rotundamente la entrada de comida de cualquier tipo,
bebidas, confiteria etc. al area de trabajo (area Gris y Blanca) y por

consiguiente comer dentro del area.

7. No fumar en el area, mascar chicles, ni aplicarse cosméticos.

8. Por medidas de higiene y seguridad se deben rotar a los profesionales
Q.F. en sus dias de menstruacion, post-parto y pre-parto, o problemas
ginecoldgicos, infecciosos de vias respiratorias, gastrointestinales etc.
del personal tanto femenino como masculino, ya que se pone en peligro

por contaminacion el area vy el producto.

9. Bajo ninguna circunstancia el profesional a cargo de la preparacion del
dia podra trabajar bajo efectos de alcohol o cualquier otra droga
conocida hasta hoy u otra sustancia que afecte sus funciones psiquicas

y motoras, ya que pone en peligro la vida de los pacientes.

10.Personas ajenas a la institucién no deben entrar a las areas de transito
limitado y areas restringidas (como es el area gris y blanca).

Estos espacios deben estar adecuadamente sefializados.
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PR NP 01
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA

PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha

PROCEDIMIENTO N° 1 LIMPIEZA' Y Version: 1.0
DESINFECCION SUPERFICIAL DE

CONTENEDORES DE NUTRIENTES Y Pagina; 1 de:2
MATERIAL DESCARTABLE.
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion

parenteral

Material y equipo:
- Aminoécidos
- Lipidos
- Carbohidratos
- Agua
- Multivitaminicos
- Oligoelementos
- Electrolitos
- Set descartable de alimentacion para llenadora
- Bolsas EVA
- Valvulas Descartables para bolsa de NP
- Gasas estériles
- Jeringas descartables de 5y 10 mL
- Agujas descartables de diferentes colores
- Alcohol al 70%
- Solucion de clorexidina alcohdlica
- Depasito de acero inoxidable

- Lavabo




PR NP 01
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA

PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha

PROCEDIMIENTO N° 1 LIMPIEZA'Y Version: 1.0

DESINFECCION SUPERFICIAL DE

CONTENEDORES DE NUTRIENTES Y Pagina: 2 de 2
MATERIAL DESCARTABLE.
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral
Paso Actividad

1 Despojar los insumos de macro y micro nutriente y descartable de
sus empaques mas externos para disminuir fuente de contaminacion.

2 Introduce al area gris los insumos de macro, micro nutrientes y
descartables (puede utilizar una bolsa plastica nueva y limpia para
transportarlos).

3 Coloca en el lavabo los insumos necesarios para la produccion del
dia. (Sin quitar los sellos de garantia)

4 Se coloca guantes no estériles como medida de proteccion.

5 Lava los envases de medicamentos y/o nutrientes (aditivos), y de los
materiales a utilizar con solucién jabonosa desinfectante

6 Enjuaga con agua potable

7 Desinfecta los envases frotando los envases con solucion alcohdlica
al 70%
Coloca los envases y materiales a utilizar en el carrito.

Verifica integridad de los envases de nutrientes y material

descartable.

10 | Verificacidon de vida util de los nutrientes y material descartable.

11 | Verifica el aspecto fisico de los nutrientes. No debe haber

anormalidades
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PR NP 02
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA .
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha
PROCEDIMIENTO N° 2. COLOCACION DE Version: 1.0
TRAJE ESTERIL PARA INGRESAR AL AREA I
BLANCA. agina. 1 de
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral

Material y equipo:
- Gorro desechable
- Mascarilla desechable
- Ropa de sala estéril
- Gabachon
- Campos estériles
- Guantes estériles
- Clorexidina jabén o jabén yodado
- Cepillo para manos
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PR NP 02
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha

PROCEDIMIENTO N° 2. COLOCACION DE Version: 1.0
TRAJE ESTERIL PARA INGRESAR AL AREA

BLANCA Péagina: 2 de 4
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricién
parenteral
Paso ACt|V|dad

1 Solicitar ropa a lavanderia, la cual sera entregada a la central de

esterilizacion para ser sometida al proceso de esterilizacion.

2 Elaborar pedido de 2 trajes, 2 gabachon, 10 campos y gasas estéril a

la central de esterilizacion.

Retirar de la central de estilizacion el pedido de ropa estéril y
3 material esterilizado. (nota lleve una bolsa plastica para el traslado de

la indumentaria hasta el area de preparacion de MNP).

4 Entrar al area gris y retira la ropa de circulacion colocandola en el

perchero.

5 Lavar las manos, brazos y antebrazos con abundante jabon y agua;

seca sus manos. (Lavado clinico).

6 Extender un campo estéril grande en el piso (campo 1)

Colocar zapateras desechables, colocando un pie a la vez en el
7 campo. De modo que cada pie que coloque dentro del campo este

protegido con la zapatera.

8 Colocar un gorro desechable introduciendo las manos por la parte
interna del mismo hasta cubrir con €l la cabeza procurando no tocar

la parte externa.

9 Colocar mascarilla desechable. Atar las cintas superiores de la
mascarilla a la zona alta de la parte posterior de la cabeza, y las

cintas inferiores a la parte posterior de la cabeza.
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PR NP 02
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha

PROCEDIMIENTO N° 2. COLOCACION DE Version: 1.0
TRAJE ESTERIL PARA INGRESAR AL AREA

BLANCA. Pagina: 3 de 4
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral

10 [ Colocar jabon antiséptico y cepilla sus ufias, manos y brazos (Lavado
quirurgico).

11 | Secar las manos con un campo estéril.

12 | Colocar el traje estéril en el siguiente orden: camisa estéril y

pantalén estéril.

13 | Extender un campo estéril grande (campo 2) en el suelo junto al

anterior.

14 | Tomar un campo estéril (campo 3) y lo coloca como zapatera Hace lo

mismo para el segundo pie.

15 | Proceder a colocarse el gabachén manipulandolo o menos posible y
de la parte interna de este. Amarre las cintas superiores luego las
inferiores. El gabachon no debe tocarse por el exterior con las manos

o superficies.

16 | Abrir los guantes estériles y procede a colocarselos. El primero se
coge del puiio doblado, tocando el interior. EI segundo se coge
tocando el exterior. Se desdoblan los pufios del guante hasta cubrir

los pufios del gabachon.

17 | Abrir la puerta para entrar al area blanca tomando el envoltorio de los
guantes por la parte interna y con €l toma la perilla de la puerta.

18 | Entrar al area blanca dando un paso grande desde el campo estéril al

piso del area blanca.
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PR NP 02
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha

PROCEDIMIENTO N° 2. COLOCACION DE | Version: 1.0
TRAJE ESTERIL PARA INGRESAR AL AREA

BLANCA Pagina: 4de 4
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricién
parenteral

Nota: Una vez realizado el lavado quirargico, NO tocar superficies u objetos.
De lo contrario deberé repetirse el lavado.

Ninguna vestimenta, campos de tela, y cualquier accesorio de trabajo deben
desprender motas, hilos, o algun tipo de particulas; de lo contrario debe de

descartarse y notificar, ya que podria contaminar el producto.
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PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA

PR NP 03

PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha

PROCEDIMIENTO N° 3 ELABORACION | Version: 1.0

DE MEZCLAS DE NUTRICION

PARENTERAL TOTAL. PagmEE 1 e S
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricién
parenteral

Material y equipo:

- Bolsas EVA

- Bolsas plasticas de 2 libras

- Gasas estériles

- Jeringas descartables de 1, 3, 5, 10, 20 y 50mL

- Agujas descartables

- Alcohol al 70%

- Solucion de clorhexidina
Alcohdlica

- Guantes estériles

- Zapateras desechables

- Cofia o gorro desechable

- Gabachoén estéril

- Campos estériles

- Cabina de flujo Laminar Mixto.
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PR NP 03

PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA

PREPARACION DE NUTRICION Fecha:
PARENTERAL.
PROCEDIMIENTO N° 3 ELABORACION DE Version: 1.0
MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL —
TOTAL. Pagina: 2de 3
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral

1 Encender la CFLV, por lo menos 30 minutos antes de comenzar la

jornada de fabricacion.

2 Desinfectar la cabina CFLV con solucién alcohdlica al 70%.

3 Secar la cabina de flujo laminar con una torunda de gasa estéril. (En

forma horizontal, de adentro hacia afuera.)

4 Se procede a agregar a las bolsas EVA los componentes
respectivos, Lo primero que se introduce en las bolsas de
alimentacion parenteral(E.V.A) son las dextrosas (5%, 10% y 50%),
luego el agua bidestilada y después las Proteinas con jeringa de 10 o
50 ml.

5 Se agregan los electrdlitos, los cuales son: cloruro de sodio, cloruro
de potasio, gluconato de calcio y sulfato de magnesio, en volumenes
pequefios que se miden con jeringasde 3 cc.y 1

6 Se introducen las multivitaminas con jeringa de 5 cc.

7 Los lipidos o &cidos grasos: se utilizan jeringas de 20 o 50 ml.

8 Los oligoelementos: se usan jeringas de 1 cc. 6 3cc.

Al terminar de introducir los componentes requeridos se trata de
9 sacar todo el aire (burbujas) que contenga la bolsa presionando la
bolsa con las manos, esto para evitar que las vitaminas se degraden

por la presencia del oxigeno y se cierra con el clap.

10 | Rociar con solucion alcohdlica a las bolsas ya preparadas para

desinfectarlas.
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PR NP 04
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 3 ELABORACION DE Version: 1.0
MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL

TOTAL. Pagina: 3de 3
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral

11 | Envolver en campo estéril en una forma individual y se le coloca a la
envoltura la requisicion que contiene la indicacion del médico para

identificarla.

12 | Retirar de la CFLV todo el material inservible que fue utilizado para la

fabricacion de las MNP ( jeringas, gasas, viales, ampollas).

13 | Limpiar y desinfecte la CFLV, con solucién alcohdlica al 70 % usando

una gasa esteéril.

14 | Proceder a apagar la CFLV.

15 | Colocar en la posicion inicial el carrito con los nutrientes y
medicamentos sobrantes (cerca de la puerta de acceso al area

blanca).

16 | Limpiar el carrito de acero inoxidable con solucion alcohdlica y un

campo estéril.

17 Proceder a retirarse del area blanca.

18 | Se entrega la mezcla de Nutricion Parenteral preparada a la

enfermera encargada del Servicio que la solicita.
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PR NP 04
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:
PROCEDIMIENTO N° 4. ETIQUETADO Y | Version: 1.0
PROTECCION DEL PRODUCTO FINAL Pagina) Ldei2
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion

parenteral

Material y equipo:
- Etiqueta de trabajo
- Etiqueta de producto final
- Cinta adhesiva opaca
- Marcador o plumon de color de contraste
- Tijeras
- Impresor
- Computadora

- Bolsas plasticas
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PR NP 04
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 4 ETIQUETADO Y Versién: 1.0
PROTECCION DEL PRODUCTO FINAL

Pagina: 2 de 2

Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral

1 Comparar la etiqueta de trabajo con la etiqueta de producto final.

2 Verificar nombre del paciente, expediente, nimero de cama y
servicio u hospital donde esta ingresado. El nUmero de la bolsa y de

etiquetas debe ser el mismo.

3 Despegar la etiqueta y la pega en la bolsa (donde no hay texto).

4 Tomar la bolsa y la coloca sobre un campo estéril doblado en

triangulo, dejando en el vértice las valvulas de la bolsa.

5 Envolver la mezcla con el campo esteéril.

6 Rotular en cinta adhesiva opaca el nombre del servicio al que va

dirigida la mezcla o el nombre del hospital.

7 Colocar la cinta adhesiva sobre el campo estéril para identificar su

contenido.

8 Colocar la mezcla ya identificada dentro de una bolsa transparente,

limpia y nueva.

Nota: Al escribir toda la informacién que contiene la etiqueta

hacerla con letra legible.
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PR NP 05
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 5. Version: 1.0
ALMACENAMIENTO DEL PRODUCTO
FINAL EN REFRIGERADOR agina. 1 de

Unidad administrativa: servicio de farmacia | Area responsable: Nutricion
parenteral

Material y equipo:

- Mezcla de NP (Producto terminado)
- Refrigeradora

- Termémetro

- Hoja de control de temperatura

paso Actividad

1 Verificar la temperatura del refrigerador, el rango de almacenaje
debe oscilar entre los 2°C y 8°C.

2 Abrir el refrigerador y colocar dentro el producto debidamente
identificado.

3 Cerrar el refrigerador y verificar la temperatura de almacenaje.

Nota: Se almacenara el producto en el refrigerador exclusivo del
area de preparacion de mezclas de nutricion parenteral cuando no se
hara uso de la mezcla preparada en el mismo dia de su elaboracion.

El periodo de vida util de la mezcla es de 48 horas en refrigeracion, y

de 24 horas para su administracion a temperatura ambiente.
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PR NP 06
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 6 Versién: 1.0
LIMPIEZA Y DESINFECCION DE LA
CABINA DE FLUJO LAMINAR PREVIO A
LA PRODUCCION DE MEZCLAS.

Pagina: 1de 1

Unidad administrativa: servicio de farmacia | Area responsable: Nutricion
parenteral

Paso Actividad

1 Encienda la C.F.L.H y dejar funcionando al menos 30minutos

2 Desinfecte el area de trabajo: utilizando el atomizador con solucién
alcohodlica al 70% y una gasa estéril que este impregnada de
solucion alcohdlica al 70%, efectuando un arrastre siguiendo el
sentido del flujo de aire, se limpiara primero las paredes de la cabina
de arriba hacia abajo y a continuacion la superficie de trabajo desde

adentro hacia afuera.

3 Repita el procedimiento anterior pero ahora utilizando una gasa
estéril seca, para remover la humedad, pero siempre siguiendo las

indicaciones anterior.

Nota: este procedimiento debe de ser ejecutado diariamente previo a

la preparacion de las mezclas de nutricién parenteral.
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PR NP 07
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 7. CONTROL DE Versién: 1.0
CALIDAD MICROBIOLOGICO DE

SUPERFICIE DEL AREA DE PREPARACION. Pagina: 1 de 2
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral
Paso Actividad

1 Gestionar (cada mes, segun programaciéon) el control Microbiolégico
de superficie al Laboratorio Clinico, especificamente al Departamento
de microbiologia.

2 Solicitar anticipadamente a  Laboratorio Clinico los materiales

necesarios para el control microbiol6gico de superficie (Hisopado).

3 Proceder a realizar el muestreo por hisopado directo a la superficie
en estudio (superficie de C.F.LV, guantes, superficie de mesas y
carro de acero inoxidable, traje de trabajo) y si fuese necesario, se
tomar muestras utilizando placas estériles con el medio de cultivo
adecuado, segun indicaciones del personal de laboratorio clinico,

4 Recoger las muestras, tapar y sellar con tirro, al finaliza todos los

puntos de muestreo.

5 Rotular cada una de las diferentes muestras con la fecha, el lugar de

muestreo y el nombre del andlisis a realizar.

6 Llevar las muestras al Laboratorio Clinico, especificamente al
Departamento de microbiologia para que se lleve a cabo el andlisis

microbioldgico

7 Realizar los analisis de las muestras proporcionadas del area de

preparacion de MNP.

8 Recibir los resultados por parte de Laboratorio Clinico,

especificamente del departamento de microbiologia.
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PR NP 07
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 7 CONTROL DE Version: 1.0
CALIDAD MICROBIOLOGICO DE a5
SUPERFICIE DEL AREA DE PREPARACION, | ~adina. = de

Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral

Observar los resultados y si muestran algun tipo de contaminacion,
9 se analiza la situacion y toma medidas necesarias para erradicacion

de la contaminacion.

10 | Realizar nuevos muestreos para verificar que el area se encuentre

libre de cualquier contaminante.

11 | Registrar los resultados en el formato correspondientes para ser

reportados cuando sea necesario.

12 | Archivar los resultados por un periodo minimo de 2 afos.
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PR NP 08
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 8 CONTROL DE CALIDAD | Version: 1.0
MICROBIOLOGICO DEL AREA DE

PREPARACION DE NP FEglinES & e 2
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral
Paso Actividad

1 Gestionar (cada mes, segun programacion) el control Microbiolégico
del &rea de preparacion al Laboratorio Clinico, especificamente al
Departamento de microbiologia

2 Solicitar las placas de muestreo con medios de cultivo estériles de
TSA o Agar Sangre y Agar Papa Dextrosa con dos dias de
anticipacion al Laboratorio Clinico y deméas materia necesario para el

control microbiolégico Ambiental del area de preparacion.

3 Proceder a realizar el muestreo de la siguiente manera: Colocar y
exponer al inicio de la jornada de trabajo las placa estériles con
medios de cultivo TSA o agar sangre y agar Papa Dextrosa en los
siguientes puntos de muestreo (puntos criticos): Extremos de la
C.F.L.V durante 2 horas. Puntos del flujo de aire de la cabina durante
2 a 3 minutos .Diferentes lugares (mesas y estantes) del area blanca
y gris durante 2 horas.

4 Retirar las placas, las tapa y sella con tirro, al finalizar el tiempo de

exposicion.

5 Rotular cada una de las diferentes placas con la fecha, el tipo de
medio de cultivo, el lugar donde fue expuesta, el tiempo de

exposicion y el nombre del analisis a realizar.
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PR NP 08
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 8_CONTROL DE Versién: 1.0
CALIDAD MICROBIOLOGICO DEL AREA DE
PREPARACION DE NP

Pagina: 2 de 2

Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral

6 Llevar las muestras al Laboratorio Clinico, especificamente al
Departamento de microbiologia para que se lleve a cabo el analisis

microbiolégico.

7 Realizar los analisis de las muestras proporcionas del area de

preparacion de MNP.

8 Recibir los resultados por parte de Laboratorio Clinico,

especificamente del departamento de microbiologia.

9 Observar los resultados y si muestran algun tipo de contaminacion,
se analiza la situacion y toma medidas necesarias para erradicacion

de la contaminacion.

10 | Realizar nuevos muestreos para verificar que el area se encuentre

libre de cualquier contaminante.

11 | Archivar los resultados por un periodo minimo de 2 afios.
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PR NP 09
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 9 LIMPIEZA DIARIA DE Versién: 1.0
MOBILIARIO Y DEL AREA DE PREPARACION

DE MEZCLAS DE NUTRICION PARENTERAL. | Fagina: 1de 1
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral
paso Actividad

Entrar al area gris el encargado de realizar la limpieza, teniendo los
1 cuidados de proteccion (ponerse zapatera, gorro, mascarilla y

guantes).

Trapear el piso usando un trapeador exclusivo (que no desprenda
2 particulas) para el area, usando solucién alcoholica de Clorhexidina
0.5% + Cetrimida 15%.

Limpiar todas las superficies (incluyen mesas de acondicionamiento,
3 lavabo, materiales biomédicos, etc.) con alcohol al 70% con pafio

desechable o campo estéril que no desprenda particulas.

Registrar en el documento correspondiente la fecha de la limpieza,
4 la hora de inicio y de finalizacibn del procedimiento, el tipo de
desinfectante utilizado, firma de quien realiza y del personal que

supervisa.

Nota: La limpieza en el area blanca incluye: pisos, carros metalicos,
mesas, etc. Para realizar los procedimientos de limpieza en el area
blanca se debe considerar la proteccién del personal para un area
estéril La limpieza se realiza diariamente al inicio y al final de la

jornada de labores.
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PR NP 10
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 10 LIMPIEZA Versién: 1.0
SEMANAL DE MOBILIARIO Y DEL AREA DE

PREPARACION DE MEZCLAS DE Fegines Lee 2
NUTRICION PARENTERAL
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral
Paso Actividad

Entrar al area gris el encargado de realizar la limpieza, teniendo los
1 cuidados de proteccion (ponerse zapatera, gorro, mascarilla y

guantes).

2 Mover con cuidado el mobiliario (mesas metdlicas, etc.)

Separandolas de la pared.

Impregnar un campo estéril exclusivo (que no desprenda particulas)
3 con solucion alcohdlica de Clorhexidina al 0.5% + Cetrimida 15% y
limpie las paredes del area gris, iniciando con el techo y luego con la
paredes, incluyendo la puerta (puerta de acceso al area blanca)

Impregne un campo estéril con solucién alcoholica de Clorhexidina al
4 0.5% + Cetrimida 15% y limpie pisos del area gris, teniendo cuidado
de no pararse sobre el piso mojado, realizando esta limpieza de
adentro hacia afuera del area.

5 Impregne otro campo estériles con solucion alcohdlica de
Clorhexidina al 0.5% + Cetrimida 15% vy limpie la mesa de acero

inoxidable.

6 Impregne otro campo estériles con solucion alcohdlica de
Clorhexidina al 0.5% + Cetrimida 15% vy limpie el lavabo llegando

hasta la parte inferior y el suelo.
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PR NP 10
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha:

PROCEDIMIENTO N° 10 LIMPIEZA Versién: 1.0
SEMANAL DE MOBILIARIO Y DEL AREA DE

PREPARACION DE MEZCLAS DE Pagine;i2ide 2
NUTRICION PARENTERAL
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion

parenteral

Cambie la ropa personal por ropa de sala de operaciones para
7 ingresar al area blanca y Trasladese al area blanca con campos y

gasas estériles.

Separe lentamente de la pared del area blanca el carro de acero

8 inoxidable, mesa de acero inoxidable

Impregne otro campo estéril exclusiva (que no desprenda particulas)
9 y lave las paredes del area blanca iniciando con el techo y luego con
la paredes, incluyendo la puerta de vidrio con solucion de
Clorhexidina 0.5% + Cetrimida 15%

10 | Impregne un campo estéril con solucion alcohodlica de Clorhexidina
al 0.5% + Cetrimida 15% y limpie el piso del area blanca realizando

esta limpieza de adentro hacia afuera del area.

11 | Proceda a salir del area blanca, trayendo consigo en una bolsa
plastica todo el material utilizado para la desinfeccion del éarea

blanca),

12 | Rotule la bolsa plastica y envié a lavanderia para ser esterilizado en

la central de esterilizacion.

13 | Registre los datos de limpieza en la hoja correspondiente de control
de limpieza con los datos siguientes: fecha de la limpieza, la hora de
inicio y de finalizacion del procedimiento, el tipo de desinfectante

utilizado, firma de quien realiza y del personal que supervisa




117

PR NP 11
PROCEDIMIENTOS DE TRABAJO PARA LA _
PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL. | Fecha

PROCEDIMIENTO N° 11_LIMPIEZA Versién: 1.0
SEMANAL DE REFRIGERADORA Y

CONTROL DE CALIDAD. FEgMEE e d
Unidad administrativa: servicio de farmacia Area responsable: Nutricion
parenteral
Paso Actividad

1 Mueva con cuidado el refrigerador, separandolos de la pared

Impregne un campo estéril con solucién alcoholica de Clorhexidina al

2 0.5% + Cetrimida 15% y limpie refrigerado interna y externamente.

3 Revise la temperatura del refrigerador al inicio de la jornada de

trabajo la cual debe estar entre 2°C a 8°C.

4 Anote en la hoja de control de Temperatura de refrigerador los

siguientes datos: fecha y hora.

Nota: La temperatura del refrigerador se revisara diariamente para
garantizar que las mezclas parenteral preparada, se encuentra en la

temperatura adecuada que les permita mantener su estabilidad.
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FORMATO PARA LA PRESCRIPCION MEDICA

HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS DE SAN MLIGUEL
SERVICIO DE FARMACIA

INDICACIONES PARA LA PREPARACION DE NUTRICION PARENTERAL

Paciente: cama:
Expediente: Edad: Peso:
Fecha: Servicio:
INDICACION MEDICA ADITIVOS
AMINOACIDOS (___ %) g/kg c.C. MULTIVITAMINAS (MVI) c.c.
DEXTROSA ( %) g/kg c.C. ELEMENTOS TRAZA c.C.
ACIDOS GRASOS (%) g/kg c.c. INSULINA NPH ul
AGUA DESTILADA (%) g/kg c.C. INSULINA R Ul
HEPARINA SODICA Ul
ELECTROLITOS OTROS
CLORURO DE SODIO 20% megKg . c.C.
CLORURO DE POTASIO 2meg/ml___meqg/kg ___ c.c TOTAL ce.
SULFATO DE MAGNESIO 50% meaqg/kg c.c
GLUCONATO DE CALCIO 10%____meg/kg c.c. | VELOCIDAD DE INFUSION
c.c./h
Ajustes en caso de incompatibilidad
Agua destilada c.c Sulfato de magnesio mg/kg, Gluconato de calcio mg/kg
Firma del médico Sello del medico
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INTRODUCCION

Esta propuesta de disefio ha sido redactada con el propdsito de servir como
herramienta al Servicio de Farmacia del Hospital Nacional “San Juan de Dios”
proporcionando la base teorica para la construccion del area de preparacion de

Mezclas de nutricion parenteral.

El area donde se han de preparar las MNP, debe cumplir requerimientos y
caracteristicas fisicas que garanticen la esterilidad de los componentes, es
decir, evitar libre circulacion, superficies que no adhieran polvo, presion positiva
del aire y otras condiciones importantes que han de dar seguridad a la

terapéutica en el paciente.

La gestion del proceso de construccidn es responsabilidad de la jefatura del
Servicio de Farmacia, por lo que este documento se convierte en un

instrumento base para dicho proceso.
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AREA DE PREPARACION PARA MEZCLAS PARENTERALES

La preparacion debe realizarse bajo condiciones de asepsia en un area
diferenciada del servicio de farmacia, donde se puedan controlar los factores
ambientales, como las bacterias que son trasportados por el aire del ambiente
hospitalario, la ventilacion, el mantenimiento del aseo y la circulacion de
personas. Sin embargo, estos factores pueden ser controlados en un area
aislada.

El area de preparacion de mezclas de Nutricion Parenteral en el Hospital
debe concebirse como una unidad con ambiente controlado Yy una correcta
técnica de manipulacién, por lo que debe reunir las siguientes Normas

Generales dadas por la Asociacion Espafiola de Farmacia Hospitalaria:

e Estar lo mas aislado posible del resto del Servicio de Farmacia (SF) o de
cualquier otra zona de trabajo (con dedicacion exclusiva a la preparacion de

medicamentos estériles con técnica aséptica).
e Mantener la direccién del flujo de trabajo.

e Evitar las corrientes de aire procedentes de ventanas o puertas, lo ideal es
gue no existan ventanas, y de existir deben estar Clausuradas, la puerta
debe estar cerrada en todo momento, opuesta a la cabina de flujo laminar
(CFL), y debera abrir hacia la derecha o hacia la izquierda en relacién con la
direccion del trabajo. En caso de que exista aire acondicionado, debe estar
previsto de filtros adecuados o independizado de la red general. El aire
acondicionado funcionara unicamente cuando esté desconectada la cabina
de flujo laminar y en cualquier caso se desconectara media hora antes de

poner en funcionamiento la misma.

e La habitacién del almacén debe estar cerca de la Unidad de Nutricidon

Parenteral para obtener el material necesario con comodidad.
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Se evitara el excesivo trafico de personas en el interior de la Unidad de
Nutricion Parenteral. No es conveniente que existan mas de dos operadores

en la misma.

Todos los muebles, gabinetes y mostradores deben de estar empotrados en

las paredes para evitar espacios muertos por debajo y por encima.

El material de revestimiento de paredes y suelo deben ser lo més liso y
lavable posible (suelo revestido de material plastico y paredes de pintura
lacado, mesas de acero inoxidable), las esquinas deben ser curvas
especialmente donde se juntan las paredes y el suelo para evitar la

acumulacion de polvo.

En el area debe de haber un lavamanos de pedal (para hacer accionado con
el pie) o de sensor, estanterias, recipientes para desechos, dispensador de
cepillos de lavado, jabonera con dispositivo de sensor, escritorio y sistema

de intercomunicacion.

La estacion de lavado de manos debe estar separada del area de llenado

aséptico debido a que los lavamanos y desaglies son fuente potencial de

contaminacion, también deben colocarse armarios y gabinetes en los que se

almacenan los medicamentos, la ropa estéril, guantes, mascarillas, jeringas y

agujas etc. requeridos para el trabajo en la estacion de llenado.

e El equipo mas grande que se requiere es la Cabina de Flujo Laminar y la

unidad de refrigeracion.

e Lainstalacién de lamparas ultravioleta germicida es optativa.

e Las cubiertas de mesas y mostradores se recomienda que sean de acero

inoxidable y no de formica, porque la goma o el sellador con que estos

ultimos se adhieren pueden ser una fuente potencial de contaminacion.
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e La Cabina de Flujo Laminar es la pieza de quipo mas importante del area,
debido a que ha sido disefiada para reducir la posibilidad de contaminacion
de las mezclas intravenosas causada por microorganismos presentes en el

aire.

e La velocidad de flujo laminar debe ser mantenido en 27.5 m/min. Con una
uniformidad de 20% a través de toda el area de trabajo, para evitar el
ingresos a la Cabina de Flujo Laminar de particulas o microorganismos

presentes en el ambiente.

e La Cabina de Flujo Laminar deben producir un ambiente de aire limpio que
alcance los patrones de clase cien. El requisito para que los patrones sean
de clase cien es que los filtros no permitan el paso de mas de cien particulas
mayores de 0.5 micras por pie cubico y ningiin mayor de 5.0 micras.

En las salas se pueden instalar dos tipos de flujos:
— El vertical
— El horizontal

La obtencién de un aire practicamente estéril se debe al empleo de filtros
HEPA que se define como “la superficie filtrante con una efectividad de

retencidon del 99.97% de las particulas iguales o mayores de 0.3 micras”.

Hay que recordar siempre que el aire mas limpio en la zona de trabajo es aquel
gue esta mas proximo al filtro HEPA. Cualquier obstaculo interpuesto al flujo de
aire producira una turbulencia en proporcién al tamafio del objeto, lo que puede
producir un rebote hacia atras del flujo de aire laminar, para evitar esto la
preparacion aséptica debe realizarse en un area de 8 pulgadas dentro de la
cubierta. No es apropiado realizar trabajos por delante de la linea de 15 cm o
margen de seguridad con el fin de disminuir la incidencia de contaminacion por

barrido posterior.
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Hay que tener en cuenta que en una Camara de Flujo Laminar, el operador

debe trabajar detras de los objetos alojados en la misma.

El refrigerador debe ser considerado como parte del area de produccion para el
almacenamiento de las mezclas de Nutricibn Parenteral que no son
dispensadas en el momento de su preparacion. Es recomendable un

refrigerador con puerta de vidrio claro y dotado de termdmetro.

El sistema apropiado de trabajo consiste en la utilizacion de un gorro limpio
y un gabachén estéril que no desprenda hilos, y ajustado a las mufiecas. Antes
de ponerse el gabachén estéril, el operador debe lavarse las manos y brazos
hasta el codo con un detergente desinfectante, fijandose atentamente en las

ufas

El 4rea de trabajo para la preparacion de medicamentos estériles, debera
disponer al menos dos sectores bien diferenciados, conectados entre si por una
zona de paso:

a) Sector de acondicionamiento de materiales y zona de paso o zona de ingreso
del personal al sector de preparacion (area gris).

b) Sector de preparacion propiamente dicho que es donde se ubica la Cabina
de Flujo Laminar (area blanca).

Se recomienda la utilizacion de ventanas de transferencia entre los sectores a 'y

b para el ingreso de materiales.

1. La construccion debe garantizar superficies sin aristas (paredes, suelos,
techos, superficies de trabajo), fabricadas con materiales lisos, no
porosos y provistos de un revestimiento que permita su lavado con agua
abundante (pintura plastica, resina epoxi).

2. Los pisos deben poseer juntas de facil limpieza y zOcalo sanitario

(esquinas redondeadas).
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3. Los techos también deben ser impermeables y las tuberias y
canalizaciones deben hallarse embutidas para facilitar la limpieza. El
disefio debe ser tal que minimice zonas de dificil acceso para la limpieza.

4. Los artefactos de iluminacion deben estar embutidos a ras del cielorraso,
ser de facil limpieza y con vidrio protector, de facil extraccion, limpieza y
mantenimiento.

5. Debe de contar con puerta de vidrio entre area gris y area blanca
(apertura sin manipulacion de mano).

6. La zona de preparacion (area blanca) no debe contener drenajes ni
piletas de lavado, sélo los muebles, equipos y elementos necesarios
deben hallarse en el interior de estas estructuras y los mismos deben ser
impermeables, lisos, no porosos y resistentes a la accion de los
desinfectantes (acero inoxidable).

El area de trabajo debe ser concebida como un recinto exclusivo con acceso
restringido al personal autorizado.

Se aconseja la utilizacion de materiales de separacion que permitan el contacto
visual entre los sectores. El disefio de las areas debe minimizar la presencia de
zonas de dificil acceso para la limpieza.

El sector de preparacion de medicamentos estériles y la zona de paso seran
clase 10000 (ISO clase 7), en estado de operacion.

El aire inyectado en ambas areas sera renovado al menos 20 veces/hora 0 mas
(segun las dimensiones del ambiente), de manera de asegurar la clase de area
deseada.

El nivel de limpieza del ambiente junto con la destreza del operario son factores
fundamentales para mantener la calidad de aire presente en la cabina de flujo
laminar.

A fin de garantizar la limpieza del aire y la seguridad necesaria por el tipo de

productos manipulados, existira un diferencial de presion de 10 — 15 Pascales
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superior al &rea contigua (en el caso de la zona de ingreso) e inferior al area
contigua.

La temperatura y humedad son parametros importantes que afectan la
estabilidad de las preparaciones y el confort del personal por lo que se
recomienda controlar y registrar ambas variables. La temperatura ambiente no
deberia sobrepasar los 25°C y el valor de humedad relativa (HR) deberia oscilar
en 50% +/- 20%.

MEDICAMENTOS Y/O NUTRIENTES

Tabla N° 1. Medicamentos y/o Nutrientes

Aminoécidos 6% Solucion
Aminoacidos 10% Solucién
Acidos grasos 20% Emulsion
Dextrosa 50% Solucion

Agua destilada (para inyectables)

Cloruro de sodio (NaCl) 20% Solucién
Cloruro de Potasio (KCI) 2 mEqg/mL Solucién
Sulfato de Magnesio 50% Solucién
(MgS04)

Gluconato de Calcio 10% solucién
Multivitaminas pediatricas Solucién

Oligoelementos Solucion.
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MATERIAL Y EQUIPO

Agujas de distintos calibres
Jeringas de varias capacidades

Comprensas absorbentes resistentes (gasas estériles), que no

desprenden particulas.

Campos estériles dobles con capacidad absorbente, que no desprenden
particulas.

Bolsas EVA de calidad superior para preparacién de NP, con envoltorios
de plasticos que permiten la facil desinfeccion, y sus respectivos equipos
de transferencia

Campos estériles

Guantes estériles

Gabachones estériles de tela

zapateras de tela

Gorro

Mascarilla

cepillos para limpieza de ufas

Tijeras de material inoxidable.

Recipientes para recoger desechos dentro del area blanca.

Dispensador con jabon yodado

pinza y porta pinza
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Material no estéril previamente sanitizado:

Bolsas plasticas transparentes
Bolsas de color negro/roja para eliminar el material corto punzante.
Etiquetas

Tirro

EQUIPO

Cabina de Flujo Laminar Vertical (ya se cuenta)

Refrigerador para guardar nutrientes sobrantes y MNP ya preparadas (ya
se cuenta)

Dos mesas de acero inoxidable con rodo (ya se cuenta)

Tres mesas de acero inoxidable con gavetas para guardar material
estéril.

Lavamanos de pedal o de sensor

Estante de acero inoxidable (Nutrientes e insumos)

2 Bancos de acero inoxidable

Computadora

Impresora

Teléfono (intercomunicador)

Escritorio de facil limpieza

Silla
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Profesional responsable
-Jefe del Servicio del Farmacia

- 4 Quimicos Farmacéuticos con turnos rotativos
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Area Gris
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DESCRIPCION DEL AREA DE PREPARACION DE MEZCLAS DE NUTRICION
PARENTERAL

Puerta de acceso al area gris
Perchero o casillero

Lavabo

Mesa de apoyo de acero inoxidable

Carro de acero inoxidable

o ok 0N RE

Mesa y gabetero de acero inoxidable para almacenamiento de
insumos y nutrientes

7. Refrigeradora

8. Puerta de acceso al area blanca (area de preparacion)

9. Cama de flujo laminar (CFL)

10. Carro de acero inoxidable con gavetas

11. Banco de acero inoxidable

12. Area Blanca de preparacion de mezclas de Citostaticos

13. Ventanas de un solo vidrio (empotrados en la pared)
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ANEXOS N°1

FIGURA N° 1 MESA DE ACERO INOXIDABLE



Anexo N° 2

FIGURA N° 2 CARRITO DE ACERO INOXIDABLE



ANEXO N° 3

FIGURA N° 3 BANCO DE ACERO INOXIDABLE
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6.0 CONCLUSIONES

El area para la preparacion de Mezclas de Nutricion Parenteral estan en
riesgo de inocuidad ya que no se puede garantizar su esterilidad por no
cumplir con el porcentaje de complimiento establecido comprometiendo

negativamente su objetivo terapéutico.

La contaminaciéon microbiol6gica detectada, descalifica esta area como
biolimpia, lo cual significa un grave riesgo como fuente de infeccidn

nosocomial.

El proceso de preparacion al no estar en manos de Quimicos Farmacéuticos,
propicia la ausencia de protocolos, por lo que la estabilidad de la mezcla, no
se puede garantizar exponiendo al paciente a riesgos relacionados con
aspecto de osmolaridad e incompatibilidad los cuales no han sido

documentados.

La demanda potencial detectada de Mezclas de Nutricion Parenteral,
muestra la importancia de garantizar una produccién sistematica y con
condiciones adecuadas de estas para asegurar una intervencion médica

efectiva una vez resueltos los problemas de desnutricion del paciente.

La construccion de un area que cumpla condiciones de trabajo y equipo
establecidos es imprescindible para garantizar la eficacia e inocuidad de las

Mezclas de Nutriciébn Parenteral preparadas en este lugar.

La ejecucion del protocolo promueve la sistematizacion del Proceso de
produccion, ademas de constituirse en una herramienta de induccion para el

personal Quimico Farmacéutico que ha de desempefarse en el area.
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7- El personal responsable de la Mezclas de Nutricion Parenteral debe tener las

competencias, habilidades y destrezas en la preparacion de las mismas.



CAPITULO VII
RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES

. Que la construccion del area para la preparacion de Mezclas de Nutricion
Parenteral, debe realizarse cumpliendo lo establecido en la Propuesta de
disefio del area de preparacién de Nutricion Parenteral que se encuentra en

este trabajo.

. Que la jefatura del servicio de Farmacia, promueva que se institucionalice el
protocolo propuesto para la preparacion de mezclas de nutricion parenteral.

. Que una vez implementada el area, en un periodo no mayor al afio, debera
revisarse para su actualizacion el protocolo de preparacion de mezclas de

nutricion parenteral.

. Que la responsable del area de preparacion de Mezclas de Nutricion
Parenteral coordine con el laboratorio clinico para el monitoreo y controles

microbioldgicos del area y de las mezclas.

. Que el personal Quimico Farmacéutico, que participe en el proceso de
preparacidbn se mantenga actualizado en cuanto a procedimientos e

informacion de nutricién parenteral.
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ANEXO N° 1
ENTREVISTA

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
Entrevista al personal de enfermeria que participa en la preparacién de las
mezclas de nutricion parenteral en el Hospital Nacional “San Juan de

Dios” de San Miguel

La siguiente entrevista se ha elaborado con el objetivo de obtener informacion
acerca del conocimiento especifico y recursos (Area, equipo e insumos
meédicos) que el personal de enfermeria tiene en cuanto a la preparacion de

mezclas de Nutriciobn Parenteral en este Hospital.

1- ¢Harecibido capacitaciones de Nutricion Parenteral?
Si No

Cuales:

2- ¢Tienen los recursos necesarios (Area, equipo e insumos médicos) para

llevar a cabo la preparacion de  Nutricibn  Parenteral?

3- ¢Cuales fueron los motivos o como se dio el origen de que la
preparacion de Mezclas de Nutricion Parenteral lo realizara el personal

de enfermeria?




4- ¢Qué area tiene asignada actualmente para la preparacion de mezclas
de Nutricibn Parenteral y considera usted que cumple con las

especificaciones de asepsia idoneas?

5- ¢Utiliza una guia o protocolo para la preparacién de mezclas de nutricion

parenteral?

6- ¢Considera usted que los procedimientos usados actualmente para la
preparacion de mezclas de nutricion parenteral son las correctas?
Si No ¢ Por qué?




ANEXO N° 2

Guia de observaciones no participativa



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
GUIA DE OBSERVACIONES NO PARTICIPATIVA

Objetivo: Evaluar las condiciones del &rea fisica de equipamiento

medicamentos y materiales, elementos de protecciones y personal.

Tabla N° 2 Guia de observaciones no participativas.

Na

CONDICIONES DE: AREA FiSICA

RESULTADOS

SI

NO

OBSERVACIONES

El éarea de preparacion esta debidamente
identificada.

2 El area de preparacién es de acceso restringido.
Existe area gris y area blanca
Existen exclusas para el vestuario en la entrada.

5 Las superficies interiores del &rea de preparacion
cuentan con acabados sanitarios

6 El area de preparacién de mezclas Parenterales
esta:

e. correctamente sellada

f. El aire de entrada es filtrado (mediante filtros
HEPA)

h. presion positiva

7 Existe un area de recepcion, almacenamiento y
distribucion que garantice la conservacion de los
medicamentos e insumos.

8 Los ductos de ventilacién, lineas de energia
eléctrica y otros servicios inherentes al area de
preparacion deben encontrarse ocultas.

9 Las areas estan debidamente iluminadas, ventilada,

cuenta con control de aire, temperatura y humedad.




Tabla N° 2 (continuacion)

10

Cuenta con un sistema de ventilacion y extraccion de
aire , disefiados de tal forma que no permitan el
ingreso y salida de contaminantes

11

Las lamparas de las areas de preparacion deben
estar disefiadas y construidas de tal forma que eviten
la acumulacién de polvo y permitan su limpieza

12

Existe un area especifica para efectuar las
operaciones de acondicionamiento, que facilite el
flujo de personal, materiales y productos.

13

El &rea cuenta como minimo con un espacio de 50

m2

NO

EQUIPAMIENTO

SI

NO

OBSERVACIONES

El area gris cuenta con el siguiente equipo:

g. Estantes para almacenar ropa de circulacion
interna.

r. Repisa o closet para guardar la ropa de calle o
externa.

s. Dispensador con desinfectante (ej. Alcohol gel)

t. lavamanos, accionado por pies o codos

El &rea de Acondicionamiento y lavado cuenta con el
siguiente equipo:

h. Estante de facil limpieza, bordes redondeados
para el almacenamiento de medicamentos, insumos,
y paquetes de ropa estéril.

i. Lavamanos con agua corriente, grifo de codo,
pedal o haz eléctrico, de acero inoxidable,
especialmente resistente a la desinfeccién, que
permita un cémodo y correcto lavado de manos
quirurgico.

j- Dispensador de Antiséptico

k. Lavadero de uso exclusivo para el lavado de
material, con dos cubetas amplias con espacio
suficiente para este efecto.




Tabla N° 2 (continuacion)

I. Equipo automético de secado de manos o
compresas desechables esterilizadas, que no
desprendan particulas.

m. Mesones de facil limpieza de superficie no
porosa, lisas y bordes redondeados.

n. Sistema de intercomunicacién con las otras
dependencias.

3 El area de vestuario estéril cuenta con lo siguiente:

c. Repisas necesarias para apoyar los paquetes con
la ropa estéril que el personal requiere usar para su
ingreso al &rea de preparacion. Estas repisas deben
ser lisas, sin aristas y de bordes redondeados.

d. Dispensador con Desinfectante.

4, El area de preparacion cuenta con los siguientes
equipos:

e. CFL Horizontal clase I, tipo A, ubicada de tal forma
respecto de los filtros HEPA de inyeccién de aire en el
techo, que permita un flujo de aire adecuado, con
generacion minima de turbulencias para obtener un
barrido del aire dentro de la sala lo mas unidireccional
posible.

f. Mesones de superficies superior e inferior lisas con
bordes redondeados de facil limpieza.

g. Carro de Acero Inoxidable de facil limpieza y
resistencia a los desinfectantes.

h. Equipo de llenado automético con sensibilidad
definida

segin el volumen a preparar. (EI que debe
encontrarse dentro de la CFL).

5 Cuenta el &rea de preparacion con material biomédico
descartable.

6 Tiene el area de preparacion bolsas o contenedores
para desecho.

7 Se le da mantenimiento a la cabina de flujo laminar.

8 Refrigerador cientifico con control y registro contintio
de temperatura

9 La unidad centralizada cuenta con area de control de

calidad.




Tabla N° 2 (continuacion)

10

La oficina de la unidad centralizada debe contar
como minimo con los siguientes equipos.

j- Computador con el software correspondiente,
ubicado de preferencia en el area de
acondicionamiento (sistema automatizado)

k. computadores

|. escritorios

m. Impresora

n. sistema de registro manual o automatizado

0. sillas ergonémicas

p. sistema de comunicacion hacia el area de
preparacion

r. estante para registro

MEDICAMENTOS/INSUMOS Y MATERIALES.

Los medicamentos y/o nutrientes que se utilizan en el
area contienen los siguientes requisitos:

d. registro vigente en el pais.

e. Ser acordes a las preparaciones a realizar
(Nutrientes, Vehiculos y aditivos).

f. El proveedor garantiza la esterilidad de los
productos

Se verifica que los insumos utlizados en la
elaboracion tengan la identidad y la calidad correcta
utilizando la informacién provista en el rotulado del
producto.

Se cuenta con certificados de analisis por parte del
proveedor.

Se cuenta con certificados de analisis por parte del
proveedor.

El almacenamiento y acondicionamiento de los
insumos es el adecuado.

El area de preparacién cuenta con una ficha técnica
de cada medicamento y/o nutriente en uso.
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7

El area cuenta con los siguientes materiales estériles:

a. Desechables.

1- Agujas de distintos calibres

2- Jeringas de varias capacidades con envoltorios
de pléastico para facil desinfeccion.

3- Tapas de jeringas

4- Compresas absorbentes resistentes, que no
desprenden particulas

5- Filtros para retencion de particulas de 45-50
micras

6- Campos estériles dobles con capacidad
absorbente, que no desprendan particulas.

7- Bolsas EVA o de calidad superior para
preparacion de NP, con envoltorios preferentemente
de plastico que permitan una facil desinfeccién, y sus
respectivos equipos de infusion.

8- Filtros en linea para retencién de particulas de
1,2 micras (opcional)

9- Bolsas foto- protectoras

10- Accesorios requeridos para el uso de sistemas
automatizados, cuando corresponda.

b. No desechables.

11- Tijeras de material inoxidable.

12- Pinzas de acero inoxidable.

9

14- Dispensador antiséptico

15- Soporte para matraces de suero, Si es necesario.

c. Material no estéril sanitizado. (fuera de la CFL)

16- Recipientes de seguridad para eliminar material
corto-punzante.

17- Etiquetas.
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,Se lavan 'y desinfectan los envases de
medicamentos y/o nutrientes (aditivos) antes de
ingresar al area de preparacion?

¢ Se lavan y desinfectan los materiales desechables
y no desechables con solucién jabonosa y se
enjuagan con una solucién alcohdlica al 70%?

10

¢sSon los recipientes y equipo a utilizar construidos
con materiales resistentes a los procesos de lavado
y desinfeccion?

ELEMENTO DE PROTECCION

Sl

NO

OBSERVACIONES

¢El personal que ingresa al area de preparacion
cuenta con los siguientes elementos de proteccién?

g. Ropa de circulacién que no desprenda particulas.

h. Bata desechable estéril de mangas largas y pufio
cefiido eldsticas, que no desprenda particulas

i. Gorro desechable o escafandra

j. Calzado de circulacién exclusivo o cubre calzado.

k. Guantes estériles desechables, libres de polvo, de
un grosor entre 0.2 — 0.4 mm uniforme, bajos en
alérgenos, resistentes al estiramiento y seguros al
ajustarlo a la mufieca.

|. Gafas protectoras de seguridad (opcional)

PERSONAL

SI

NO

OBSERVACIONES

¢El personal responsable de la preparacién de las
MNP es Licenciado en Quimica y Farmacia?

¢EL personal asignado a la preparacion de MNP
esta debidamente capacitado sobre los conceptos
tedricos y habilidades practicas sobre las técnicas
asépticas?

¢Cumple los uniformes con las siguientes
caracteristicas?
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a. Cubrir toda la superficie del cuerpo (incluyendo
pies y cabeza)

b. Son confortables.

c.  Esterilizables por autoclave (no deben
desprender particulas)
4 ¢ Se utiliza el uniforme previamente esterilizado cada

vez que se ingresa al area aséptica de preparacion?

5 ¢El personal antes de entrar al aérea aséptica retira
Sus joyas y cosmeéticos?




Anexo N° 3

Hojas de resultados de analisis Microbiol6gico ambiental en quir6fano N°6
del Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel.



HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Informe de paciente (Valor predeterminado)

Apellidos, Nombre: .
No. de expediente: Sexo:

No. de expediente alternativo: Edad:

: Infeccion Nosocomial:
Tipo de muestra: Area Corporal:
Diagnostico: SERVICIO:

Fecha de recepcion: Fecha:

Numero de muestra: 77
Observacion directa:

NuUmero de

N i Sphingomonas paucimobilis <psepau>

Pagina 1de 1 02/03/2016 02:03 PM



HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Informe de paciente (Valor predeterminado)
Apellidos, Nombre: QUIROFANOS, 6 :

No. de expediente: 17- Sexo: Desconocido
No. de expediente alternativo: 17- Edad:
; Infeccion Nosocomial: Si
Tipo de muestra: AMBIENTAL Area Corporal: -
Diagnostico: - SERVICIO: ALA DE OPERACIONES
Fecha de recepcion: 08/03/2016 08:13 AM Fecha: 08/03/2016 08:13 AM
Numero de muestra: 17 Analisis solicitado: CULTIVO BACTERIOLOGICO

Observacion directa:

NlGmero de

aislamiento: 1 Staphylococcus haemolyticus <stahae>

Pagina 1 de 1 08/03/2016 08:17 AM



HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Informe de paciente (Valor predeterminado)
Apellidos, Nombre:

No. de expediente: Sexo:

No. de expediente alternativo: Edad:

: Infeccion Nosocomial:
Tipo de muestra: Area Corporal:
Diagnostico: SERVICIO:

Fecha de recepcion: Fecha:

NuUmero de muestra: 27
Observacion directa:

Numero de

O — Sphingomonas paucimobilis <psepau>

Pagina | de 1 02/03/2016 02:03 PM



HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Informe de paciente (Valor predeterminado)
Apellidos, Nombre: QUIROFANOS, 6 :

No. de expediente: 37- Sexo: Desconocido
No. de expediente alternativo: 37- Edad:
: Infeccion Nosocomial: Si
Tipo de muestra: AMBIENTAL Area Corporal: -
Diagnostico: - SERVICIO: SALA DE OPERACIONES
Fecha de recepcion: 08/03/2016 08:17 AM Fecha: 08/03/2016 08:17 AM
Numero de muestra: 37 Analisis solicitado: CULTIVO BACTERIOLOGICO

Observacion directa:

Numero de

alslEmiants: 1 Staphylococcus epidermidis <staepi>

Pagina 1de 1 08/03/2016 08:19 AM



HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Informe de paciente (Valor predeterminado)
Apellidos, Nombre: QUIROFANO, - :

No. de expediente: 47- Sexo: Desconocido

No. de expediente alternativo: 47- Edad: -

: Infeccion Nosocomial: Si
Tipo de muestra: AMBIENTAL Area Corporal: -
Diagnostico: - SERVICIO: SALA DE OPERACION
Fecha de recepcion: 08/03/2016 08:21 AM Fecha: 08/03/2016 08:21 AM

Comentario de la muestra: -

NuUmero de muestra: 47 Analisis solicitado: CULTIVO BACTERIOLOGICO
Observacion directa:

Numero de
aislamiento: 1
Numero de
aislamiento: 2

Pseudomonas stutzeri <psestu>

Staphylococcus epidermidis <staepi>

Pagina 1 de 1 08/03/2016 08:25 AM



HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Informe de paciente (Valor predeterminado)
Apellidos, Nombre: AMBIENTAL, - :

No. de expediente: 57-- Sexo: Desconocido

No. de expediente alternativo: 57-- Edad:
: Infeccion Nosocomial: No Datos
Tipo de muestra: AMBIENTAL Area Corporal: -
Diagnostico: - SERVICIO: SALA DE HOPERACION
Fecha de recepcion: 08/03/2016 08:26 AM Fecha: 08/03/2016 08:26 AM
Numero de muestra: 57 Analisis solicitado: CULTIVO BACTERIOLOGICO

Observacion directa:

Numero de

T Staphylococcus haemolyticus <stahae>

Pagina 1 de 1 08/03/2016 08:29 AM



HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Informe de paciente (Valor predeterminado)
Apellidos, Nombre: QUIROFANO-, - :

No. de expediente: 67-- Sexo: Desconocido
No. de expediente alternativo: 67-- Edad:
: Infeccion Nosocomial: No Datos
Tipo de muestra: AMBIENTAL Area Corporal: -
Diagnostico: - SERVICIO: SALA DE OPERACION
Fecha de recepcion: 08/03/2016 08:30 AM Fecha: 08/03/2016 08:30 AM
Numero de muestra: 67 Analisis solicitado: CULTIVO BACTERIOLOGICO
Observacion directa:
. N”".‘em de Candida albicans <canalb>
aislamiento: 1
Numero de

sislanianto: 2 Staphylococcus haemolyticus <stahae>

Pagina 1 de 1 08/03/2016 08:32 AM



Anexo N°4

Sitios de ubicacion de placas con Agar sangre
En el Hospital Nacional “San Juan de Dios” de San Miguel.



ANEXO N° 4

Figura N° 2 punto cercano a salida de aire hacia el interior del quir6fano.



FiguraN° 4 En el centro de la sala



Figura N° 5 En el centro de la sala

=

Figura N° 6 entrada y salida del Quir6fano



ANEXO N° 5

MEMORANDUM
Monto para Proyecto de Area de Preparacion de Nutricién Parenteral y
medicamentos citostaticos en Farmacia Central



MEMO-DA-2015-297

MEMORANDUM

Para: Dra. Juana Elizabeth Herndndez de Canales
Directora
Hospital Nacional San Juan de Dios, San Mig

we N
{8 gymite %}w
De: Lic. Nelson Eduardo Flores pgmjistostive |
Divisién Administrativa. & 2w ~/
Hospital Nacional San Juan de Dios, San Migt&l:=
Fecha: San Miguel, 01 de Diciembre del 2015.
Asunto: Remitiendo Informacién de Area de Preparacién de Nutricién Parenteral y Medicamento
Citostatico

Saludos cordiales, ocasién que aprovecho para Referirme al Memo DIR-HNSAJDSM
1159/2015 de fecha 26 de Octubre/15 en donde se me solicita Monto para Proyecto de Area de
Preparacién de Nutricién Parenteral y Medicamento Citostatico en Farmacia Central, a usted remito
Nota Anexa en la cual se describe Monto de Infraestructura, Equipo Médico, Mobiliario y Recurso
Humano.

Cabe Mencionar que son Montos Estimados y podrian variar en relacién a las fluctuaciones del
mercado en cuanto a materiales, mobiliario y equipo.

Sin otro particular, atentamente.

Cc/ Sub Direccidn ~

Farmacia /



ANEXO N° 6

Vias de acceso de Nutricion Parenteral

Subclavian Superior
vein ' vena cava
Clavicle

Central: nutricion parenteral
entregada a través de una
vena de gran diametro,
usualmente la vena cava
superior.

Figura N° 2 Acceso venoso Central




Anexos N° 7
NORMA Oficial Mexicana NOM-249-SSA1-2010, Mezclas estériles:
nutricionales y medicamentosas, e instalaciones para su preparacion.



OF: 04/03/2011

NORMA Oficial Mexicana NOM-249-
SSA1-2010, Mezclas esteriles:

nutricionales y medicamentosas, e
Instalaciones para su preparacion.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que
dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de
Salud.

MIGUEL ANGEL TOSCANO VELASCO, Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios y Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulacién y Fomento
Sanitario, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracion
Publica Federal; 4 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 3 fraccion XXIV; 13, Apartado A
fraccion 11, 17 bis fraccion I, 194 bis, 195, 198 fraccion VI, 224, 225, 229, 230, 231 y 232 de la Ley
General de Salud; 3 fraccion XI, 38 fraccion 11, 40 fracciones I, V, Xl'y XII, 41, 43 y 47 fraccién IV de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacién; 15, 16, 38, 99, 100, 102, 105, 109, 110, 111, 116, 119, 120, 162
y 163 del Reglamento de Insumos para la Salud; 28 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacién; 2 literal C fraccion X, 36 y 37 del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, 3
fracciones | inciso b y 1l y 10 fraccién IV del Reglamento de la Comision Federal para Proteccion contra
Riesgos Sanitarios, y

CONSIDERANDO

Que en cumplimiento a lo previsto en el articulo 46 fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacién, el Subcomité de Insumos para la Salud presenté el 28 de junio de 2007 al Comité
Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulacién y Fomento Sanitario, el anteproyecto de la presente
Norma Oficial Mexicana.

Que con fecha del 26 de noviembre de 2009, en cumplimiento del acuerdo del Comité y de lo previsto
en el articulo 47 fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion, se publicé en el Diario
Oficial de la Federacion el proyecto de la presente norma, a efecto de que dentro de los siguientes sesenta
dias naturales posteriores a dicha publicacion, los interesados presentardn sus comentarios al Comité
Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacién y Fomento Sanitario.

Que con fecha previa, fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion, la respuesta a los
comentarios recibidos por el mencionado Comité, en los términos del articulo 47 fraccion 1l de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacion.

Que en atencioén a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacion del Comité Consultivo
Nacional de Normalizacién de Regulacién y Fomento Sanitario, tengo a bien expedir y ordenar la
publicacion en el Diario Oficial de la Federacion de la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-249-SSA1l-
2010, MEZCLAS ESTERILES: NUTRICIONALES Y MEDICAMENTOSAS, E INSTALACIONES PARA SU
PREPARACION.

PREFACIO

En la elaboraciéon de la presente norma participaron las siguientes Dependencias, Instituciones y
Organismos:



SECRETARIA DE SALUD.

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL.

Comision Interinstitucional del Cuadro Béasico de Insumos del Sector Salud.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.

Facultad de Quimica.

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL.

Escuela Superior de Medicina.

CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

ACADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, A.C.

ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA, A.C.
COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS MEXICO, A.C.
PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.
ASOCIACION MEXICANA DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS, A.C.

INDICE

Introduccion

Objetivo y campo de aplicacién

Referencias

Definiciones

Simbolos y abreviaturas

Organizacion del establecimiento

Personal

Documentacion

Instalaciones

Adquisicién, recepcion y almacenamiento

Preparacion y surtido de insumos

Control de la preparacién de las mezclas estériles

Control del acondicionamiento

Control de la distribucion

Devoluciones y quejas

Retiro de mezclas

Prevencién de la contaminacion

Control de mezclas

Validacién



Control de cambios

Desviaciones o no conformidades

Auditorias técnicas

Destruccion y destino final de residuos

Concordancia con normas internacionales y mexicanas

Bibliografia

Observancia

Evaluacion de la conformidad

Vigencia
Apéndice normativo A. Acta de verificacion.
Apéndice normativo B. Clasificacion de areas controladas de preparacion de mezclas estériles.
0. Introduccion

La salud es un factor fundamental para el bienestar y desarrollo social de la comunidad, por lo que
corresponde a la Secretaria de Salud establecer los requisitos minimos que deben cumplir la preparacion
y dispensacion de las mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas, por prescripcion médica para
utilizar o administrar mezclas de calidad a los pacientes, asi como los requisitos minimos necesarios que
deben cumplir todos los establecimientos dedicados a su preparacion y dispensacion.

1. Objetivo y campo de aplicacién
1.1 Objetivo

Esta norma establece los requisitos minimos necesarios para la preparacion y dispensacion de
mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas, por prescripcion médica para utilizar o administrar
mezclas de calidad a los pacientes asi como los requisitos minimos necesarios que deben cumplir todos
los establecimientos dedicados a su preparacion y dispensacion.

1.2 Campo de aplicacion

Esta norma es de caracter obligatorio para todos los establecimientos dedicados a la preparacion y
dispensacion de mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas, por prescripcion médica para utilizar o
administrar mezclas de calidad a los pacientes.

2. Referencias

Para la correcta aplicacién de esta norma, se sugiere consultar las siguientes normas oficiales
mexicanas vigentes o las que en su caso las sustituyan:

2.1 Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos
(modifica a la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, publicada el 31 de julio de 1998).

2.2 Norma Oficial Mexicana NOM-052-SEMARNAT-2005, Que establece las caracteristicas, el
procedimiento de identificacion, clasificacion y los listados de los residuos peligrosos.

2.3 Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.

2.4 Norma Oficial Mexicana NOM-001-STPS-2008, Edificios, locales, instalaciones y areas en los
centros de trabajo-Condiciones de seguridad.

2.5 Norma Oficial Mexicana NOM-005-STPS-1998, Relativa a las condiciones de seguridad e higiene
en los centros de trabajo para el manejo, transporte y almacenamiento de sustancias quimicas peligrosas.

2.6 Norma Oficial Mexicana NOM-026-STPS-2008, Colores y sefiales de seguridad e higiene e
identificacion de riesgos por fluidos conducidos en tuberia.

2.7 Norma Oficial Mexicana NOM-045-SSA2-2005, Para la vigilancia epidemioldgica, prevencién y



control de las infecciones nosocomiales.
3. Definiciones
Para efectos de esta horma se entiende por:

3.1 Acabado sanitario, a la terminacién que se le da a las superficies interiores de las areas con la
finalidad de evitar la acumulacién de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza.

3.2 Acondicionamiento, a las operaciones por las que un producto a granel tiene que pasar para
llegar a ser un producto terminado.

3.3 Area, al cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo especificaciones
definidas.

3.4 Area aséptica, al area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites
preestablecidos el nimero de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente.

3.5 Biocarga, a la concentracion de UFC presentes en un elemento determinado.

3.6 Buenas practicas de preparacion de mezclas estériles, al conjunto de lineamientos y
actividades relacionadas entre si, destinadas a asegurar que las mezclas estériles elaboradas tengan y
mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

3.7 Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.
3.8 Calificacion, a la evaluacién de las caracteristicas de los elementos del proceso.

3.9 Calibracion, al conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la
relacién entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los valores representados
por una medicidon material y los valores conocidos correspondientes a un patron de referencia.

3.10 Centro de mezclas, al establecimiento autorizado para la preparacion y dispensacion de mezclas
estériles: nutricionales y medicamentosas.

3.11 Concentracion, a la cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como
peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.

3.12 Contaminacién, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

3.13 Contaminacion cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables,
procedentes de un proceso o producto diferente.

3.14 Dispensacion, al acto profesional cuyos objetivos son la entrega de insumos para la salud en las
condiciones Optimas y de acuerdo con la normatividad vigente y la proteccién del paciente frente a la
posible aparicion de reacciones adversas de medicamentos. Ademas implica la informacion para el
paciente sobre la medicacion que va a utilizar, la deteccion de situaciones en las que hay un riesgo de
sufrir problemas relacionados con los medicamentos y tomar decisiones beneficiosas para el paciente.

3.15 Envase primario, a aquel que contiene un farmaco o preparado farmacéutico y que esta en
contacto directo con él.

3.16 Especificacion, a la descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los parametros
de calidad, sus limites de aceptacioén y la referencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

3.17 Etiqueta, a cualquier marbete, rotulo, marca o imagen grafica escrita, impresa, estarcida,
marcada, marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible
a contener el medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles.

3.18 Fabricacidn, a las operaciones involucradas en la produccién de un medicamento desde la
recepcion de materiales hasta su liberacion como producto terminado.

3.19 Inactivacion, a la acciéon de transformar la actividad quimica/biolégica de los residuos
medicamentosos inutilizadndolos para su uso farmacéutico.

3.20 Medicamento, a toda sustancia 0 mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique
como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.



3.21 Mezcla estéril, al preparado por prescripcion médica a partir de especialidades farmacéuticas
estériles.

3.22 Orden de preparacion, a las indicaciones para la elaboracién de la mezcla estéril de acuerdo a la
prescripcion médica expresada en unidades de medicién.

3.23 Particulas viables, a cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede
reproducirse.

3.24 Peor caso, a la condicion o conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias
superiores e inferiores de procesamiento, dentro de procedimientos de operacién normalizados, que
poseen la mayor oportunidad de falla en el proceso cuando se compara con condiciones ideales. Tales
condiciones no inducen necesariamente a fallas en el producto o proceso.

3.25 Procedimiento normalizado de operacion o Procedimiento, al documento que contiene las
instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion e incluye: objetivo,
alcance, responsabilidad, desarrollo del proceso y referencias bibliograficas.

3.26 Rastreabilidad, a la capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un elemento o de una
actividad, por medio de registros de identificacion.

3.27 Sistemas criticos, a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y productos, y que son:
agua, aire (comprimido y ambiental) y vapor limpio.

3.28 Sistema PCPS (primeras caducidades-primeras salidas), al sistema de valuacién de
inventarios que se basa en la suposicion de que las primeras unidades en entrar al almacén o a la
produccion seran las primeras en caducar.

3.29 Validacion, a la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se
obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones de calidad establecidas.

4. Simbolos y abreviaturas
4.1 Cuando en esta norma se haga referencia a las siguientes abreviaturas, se entendera:
% Por ciento

Menor o igual que

Mayor o igual que

°C Grado Celsius

pm Micrometro

BPPME Buenas practicas de preparacion de mezclas estériles
c/ cada

CD Calificacion del disefio

CE Calificacion de la ejecucion o desempefio

Cl Calificacion de la instalacion

CcO Calificacion operacional

COFEPRIS Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
h Hora
HR Humedad relativa

m/s Metro sobre segundo



M3 Metro cubico

n.a. No aplica

Pa Pascal

PCPS Primeras caducidades primeras salidas
PMV Plan Maestro de Validacién

PNO Procedimiento Normalizado de Operacion
RIS Reglamento de Insumos para la Salud
UFC Unidades Formadoras de Colonia

5. Organizacion del establecimiento

5.1 El establecimiento debe contar con una organizacion interna acorde con la cantidad y el tipo de
mezclas que prepara.

5.2 Debe existir un organigrama actualizado que identifique claramente que el encargado de la unidad
de preparacioén y el de la unidad de calidad no reporten el uno al otro.

5.3 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico de la unidad de calidad y reportar
directamente al puesto mas alto del establecimiento.

5.4 Los responsables de las unidades de preparacion y calidad, deben tener como minimo estudios de
licenciatura en el area quimico farmacéutica, asi como titulo y cédula profesionales.

5.5 El responsable de la unidad de preparacion se encargara de realizar las siguientes funciones, sin
perjuicio de las obligaciones y responsabilidades que correspondan al responsable sanitario, conforme a la
Ley General de Salud y al RIS:

5.5.1 Que las mezclas se preparen de acuerdo con las BPPME, documentos autorizados y PNO.
5.5.2 Que las areas, equipos y sistemas criticos cumplan con lo indicado en la presente Norma.
5.6 El responsable de la unidad de calidad realizara las siguientes funciones:

5.6.1 Que los medicamentos e insumos utilizados en la preparacion de las mezclas estériles sean
adquiridos a proveedores aprobados, de conformidad con el PNO establecido.

5.6.2 Que las mezclas se realicen conforme a las BPPME.

5.6.3 Que las mezclas se preparen conforme a informacidn técnica y cientifica para garantizar que se
conservan la seguridad, potencia, dosificacion, pureza, estabilidad y calidad.

5.6.4 Que se cumplan con todos los PNO establecidos.

5.6.5 Que se lleven a cabo estudios de validacion del proceso de preparacion y de los sistemas
criticos.

5.6.6 Que la documentacion relativa a la preparacion se conserve.

5.6.7 Que cada desviacion o no conformidad, queja o devolucién sea investigada y asegurar que se
implementen las acciones correctivas.

5.6.8 Que se lleve a cabo la evaluacion y aprobacion de proveedores.

5.6.9 Que el equipo utilizado para medir, mezclar, esterilizar y purificar se encuentre limpio, exacto,
calibrado y con calificacién vigente para el uso efectivo que se le intenta dar.

5.6.10 Que el envase seleccionado para la mezcla, sea el apropiado para preservar la esterilidad y
potencia hasta la fecha limite de utilizacién o administracion. Respaldando su uso en la bibliografia
existente.

5.6.11 Que los procedimientos para medir, mezclar, diluir, empacar y etiquetar tengan la secuencia



correcta y se ajusten a la calidad establecida para la mezcla especifica.

5.6.12 Que los procesos del mezclado y las revisiones e inspecciones de calidad post-mezclado, se
realicen por diferente personal.

5.6.13 Autorizar la fecha limite de utilizacion o administracion de las mezclas preparadas.
6. Personal

6.1 El personal responsable de la preparacion de las mezclas debe contar con nivel técnico o
licenciatura del area quimico farmacéutica.

6.2 El personal de nuevo ingreso debe pasar un examen médico y recibir capacitacion en induccién y
en las actividades que le sean asignadas.

6.3 Se debe hacer semestralmente un examen médico a todo el personal de las areas de preparacion,
asi como después de una ausencia debida a enfermedades transmisibles y tomar las acciones necesarias
en caso de diagnostico positivo. EI examen médico debe comprender las pruebas de laboratorio
necesarias para la vigilancia de personal que esta en contacto con medicamentos citostaticos.

6.4 No debe ingresar a las areas de preparacion personal que padezca infecciones, lesiones abiertas o
reaccion de hipersensibilidad a algun insumo utilizado en las preparaciones.

6.5 Para el caso de é&reas de preparacion de mezclas conteniendo medicamentos citostaticos,
antivirales y retrovirales, no debe ingresar personal en estado de gravidez, lactancia o que haya estado
expuesto a radiacion o quimioterapia por tratamiento.

6.6 Debe existir un programa documentado para la capacitacion y adiestramiento del personal en las
funciones que le sean asignadas y en lo referente a los PNO, por lo menos una vez al afio. Este programa
debe indicar como minimo: contenido, participantes, constancia de realizacion y calificacion.

6.7 El personal asignado a la preparacion de mezclas debe contar con adiestramiento sobre los
conceptos tedricos y habilidades practicas sobre las técnicas asépticas.

6.8 El personal debe portar ropa limpia y confortable, asi como el equipo de proteccion, disefiado para
evitar la contaminacion de los productos y riesgos de salud ocupacional. Para las areas de preparacion de
mezclas, ademas debera ser estéril. Los requerimientos de indumentaria para cada area deben estar
definidos.

6.9 Se debe contar con un PNO de lavado, inactivacion y esterilizacién de indumentaria utilizada en las
areas de preparacion de mezclas.

6.10 En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO que establezca su
disposicién.

6.11 Si el personal tiene que salir de las instalaciones, debe cambiarse la ropa de trabajo para
volvérsela a poner al momento de reingresar.

6.12 Si el personal tiene que salir del area de preparacion de mezclas, debe cambiarse la ropa de
trabajo y utilizar otro uniforme limpio y estéril al momento de reingresar al area.

6.13 El personal de preparacion debe aprobar el llenado simulado inicialmente y esta evaluacion se
debe de repetir al menos una vez cada seis meses; los resultados deben estar documentados.

6.14 El personal de preparacion que no apruebe las pruebas documentadas, o cuyos viales presenten
contaminacion microbiolégica, se debe volver a capacitar y evaluar inmediatamente, para asegurar la
correccion de las deficiencias respecto a las practicas asépticas.

6.15 El personal debe cumplir con los PNO descritos en el manual de calidad.
6.16 El personal no debe usar joyas ni cosméticos.

6.17 El personal no debe ingerir alimentos ni bebidas de ningln tipo en las areas de preparacion, ni
tampoco fumar, excepto en el lugar destinado para ello.

6.18 El personal no debe tener alimentos ni bebidas en las gavetas dedicadas al guardado de sus
pertenencias y accesorios de trabajo, y sélo en el lugar destinado para ello.



7. Documentacion

7.1. Los documentos deben ser escritos en espafiol, en un medio que asegure su legibilidad,
empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza, propésito o uso del documento. La
organizacion de su contenido sera tal que permita su facil comprension.

7.2 La documentacion se debe conservar en forma tal que sea de facil y rapido acceso.

7.3 Debe existir un sistema que permita la revision, distribucion, modificacion, cancelacién y retiro de
los PNO.

7.4 Los documentos destinados al registro de datos durante el proceso deben ser disefiados con
suficiente espacio para los datos que habran de registrarse.

7.5 Los registros de preparacion y distribucion de las mezclas, deberan conservarse hasta un afio a
partir de su preparacion. Los informes de validacion deberdn conservarse hasta un afio después de su
vencimiento.

7.6 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos:
7.6.1 Licencia sanitaria expedida por la Secretaria de Salud.
7.6.2 Aviso del responsable sanitario.

7.6.3 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y el nombre de las personas que
los ocupan.

7.6.4 Edicion vigente de la FEUM, asi como los suplementos correspondientes.

7.7 Expediente de cada medicamento o insumo utilizado en las mezclas estériles, que incluya:
7.7.1 Fotocopia o fotografia del envase primario y su etiqueta.

7.7.2 Instructivo de uso del medicamento o insumo.

7.7.3 Especificaciones de calidad del producto.

7.7.4 Informacion técnica y cientifica de la estabilidad del medicamento en mezclas.

7.7.5 Informacién cientifica del uso clinico del producto.

7.8 Libro de control de estupefacientes y psicotrépicos, en su caso.

7.9 Planos actualizados del establecimiento, incluyendo los sistemas criticos.

7.10 Relacién del equipo e instrumentos de preparacion y medicion.

7.11 Se debe contar con el expediente de cada mezcla preparada, el cual debe contener como minimo:
7.11.1 Prescripcion médica.

7.11.2 Orden de preparacion, mediante la cual pueda comprobarse que el producto fue preparado e
inspeccionado de acuerdo con los procedimientos y las instrucciones descritas en el manual de calidad.

7.11.3 Nombre del profesional farmacéutico que llevo a cabo la revision de la prescripcion médica, asi
como los calculos farmacéuticos correspondientes y la aprobacion de la preparacion de la mezcla.

7.11.4 Nombre del personal que la preparo.

7.12 Se debe contar con el registro de distribuciébn que contenga, como minimo, la siguiente
informacién para cada mezcla:

7.12.1 Tipo de mezcla.

7.12.2 Datos del paciente.

7.12.3 Componentes y dosis.

7.12.4 Numero de identificacion, fecha de preparacion y fecha limite de utilizacion o administracion.
7.12.5 Nombre del cliente o receptor.

7.12.6 Cantidad enviada.



7.12.7 Fecha de envio y recibo.

7.13 Deben existir registros de quejas, que contengan, como minimo, la siguiente informacion:
7.13.1 Tipo de queja: administrativa o de calidad.

7.13.2 Datos del paciente.

7.13.3 Tipo de mezcla, medicamento y dosis.

7.13.4 Nombre y localizacién de quien emite la queja.

7.13.5 Causa y dictamen técnico de la queja.

7.13.6 Los resultados de la investigacién realizada para cada una.

7.13.7 Las acciones preventivas y la evidencia de la efectividad de la misma.

7.14 Deben existir registros de devoluciones, que contengan, como minimo, la siguiente informacion:
7.14.1 Tipo de mezcla estéril.

7.14.2 Cantidad devuelta.

7.14.3 Datos del paciente.

7.14.4 Componentes, dosis.

7.14.5 Nombre y localizacién de la persona que hace la devolucion.

7.14.6 Resultados de la investigacion realizada por devolucion.

7.14.7 Acciones preventivas, cuando apliquen y la evidencia de la efectividad de las mismas.
7.14.8 Destino del producto.

7.14.9 Causa de devolucion.

8. Instalaciones

8.1 El establecimiento debe estar localizado, disefiado, construido y conservado de acuerdo con las
operaciones que en él se efectlien. Su construccién y distribucion deben asegurar la proteccion de los
productos y del personal.

8.2 Debe colocarse en la entrada de la empresa, en la fachada, un rétulo donde se indique el nombre y
clasificacion del establecimiento, el nombre del responsable sanitario, el nimero de la cédula profesional,
su horario de asistencia y el nombre de la institucion superior que expidio el titulo profesional.

8.3 Debe garantizarse el acceso controlado del personal y materiales a las areas de preparaciéon y
almacenes.

8.4 Debe existir un area de recepcion, almacenamiento y distribucién que garantice la conservacion de
los medicamentos e insumos. Las actividades de conservacién deben ser programadas, realizadas y
documentadas.

8.5 Las areas de preparacion y almacenamiento no deben ser usadas como vias de acceso 0 paso
para el personal o materiales. Las dimensiones de las areas deben ser en funcién de la capacidad de
preparacion y la diversidad de las mezclas estériles que se preparen.

8.6 Se debe contar con areas que posean el tamafio, disefio y construccién para efectuar la
preparaciéon y acondicionamiento y permitir un flujo de materiales y personal que no ponga en riesgo la
calidad de las mezclas, lo anterior en concordancia con lo que establece la NOM-001-STPS-2008,
Edificios, locales, instalaciones y areas en los centros de trabajoCondiciones de seguridad.

8.7 Las superficies interiores de las areas de preparacion deben contar con acabados sanitarios.

8.8 Los ductos de ventilacidn, lineas de energia eléctrica y otros servicios inherentes a las areas de
preparacion deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su ubicacion y disefio debe ser tal, que permita
su mantenimiento.



8.9 Las areas deben estar iluminadas, ventiladas, contar con control de aire, temperatura y humedad;
lo anterior en concordancia con lo que establece la NOM-001-STPS-2008, Edificios, locales, instalaciones
y areas en los centros de trabajoCondiciones de seguridad.

8.10 Los sistemas de ventilacion y extraccion de aire deben estar disefiados de tal forma que no
permitan el ingreso y salida de contaminantes, lo anterior en concordancia con lo que establece la NOM-
001-STPS-2008, Edificios, locales, instalaciones y areas en los centros de trabajoCondiciones de
seguridad.

8.11 Las lamparas de las areas de preparacion deben estar disefiadas y construidas de tal forma que
eviten la acumulacién de polvo y permitan su limpieza. Deben contar con cubierta protectora lisa.

8.12 Las areas de preparacion y sus servicios inherentes, particularmente los sistemas de aire, de
penicilinicos, cefalosporinicos, citotéxicos, inmunodepresores, hormonales, de origen biolégicos y otros
considerados como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, deben ser dedicadas y autocontenidas.

8.13 Las condiciones de trabajo tales como: temperatura, vibraciones, humedad y ruido, no deben
afectar al personal ni a las mezclas, directa o indirectamente; lo anterior en concordancia con lo que
establece la NOM-001-STPS-2008, Edificios, locales, instalaciones y areas en los centros de
trabajoCondiciones de seguridad.

8.14 Las presiones diferenciales de aire de las areas de preparacion deben estar balanceadas de tal
forma que eviten la contaminacion y deben contar con indicadores de presion diferencial.

8.15 Los pasillos internos de los modulos de las areas de preparacion deben contar con aire filtrado.
8.16 El disefio de los sistemas de extraccion debe ser tal que evite una potencial contaminacion.

8.17 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base al codigo de colores de la norma oficial
mexicana NOM-026-STPS-2008, Colores y sefales de seguridad e higiene e identificacion de riesgos por
fluidos conducidos en tuberia.

8.18 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera o alcantarilla, deben tener una
trampa o algun dispositivo que evite contaminacion.

8.19 Debe existir un area especifica para efectuar las operaciones de acondicionamiento, que facilite el
flujo de personal, materiales y productos.

8.20 Las éareas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, lavado, duchas y
servicios sanitarios deben estar en lugares de facil acceso y en correspondencia con el nimero de
trabajadores. Los servicios sanitarios no deben comunicarse con las é&reas de preparacion o
almacenamiento y deben estar provistos de ventilacion.

8.21 En caso de contar con comedor, éste debe estar separado fisicamente de las areas de
preparacion y acondicionamiento.

8.22 En caso de contar con un area destinada al servicio médico, ésta debe estar separada
fisicamente de las areas de preparacion y acondicionamiento.

9. Adquisicioén, recepcion y almacenamiento

9.1 Los medicamentos e insumos deben comprarse a proveedores aprobados, de conformidad con el
PNO establecido.

9.2 Se debe verificar que los medicamentos e insumos se encuentren identificados (nombre, cantidad y
namero de lote o equivalente), que estén cerrados, que no presenten deterioro o dafio que puedan afectar
sus caracteristicas de calidad y que concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura.

9.3 Los medicamentos e insumos se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera que se
facilite la limpieza, inspeccién y manejo.

9.4 Se debe de seguir un PNO para la inspeccién fisica de cada medicamento e insumo con el fin de
asegurar que éstos se encuentran aptos para su uso.

9.5 Se debe contar con un PNO para establecer los procesos de limpieza y mantenimiento de los



almacenes.
9.6 Se debe contar con un sistema de PCPS.

9.7 Los medicamentos e insumos rechazados deben ser identificados como tales y confinados para
evitar su uso. Deben ser destruidos o devueltos, o que debe quedar registrado.

9.8 Se debe contar con un programa para el control y erradicacién de fauna nociva.
10. Preparacion y surtido de insumos

10.1 Debe existir un PNO que especifiquen como minimo:

10.1.1 Que el surtido sea verificado y la operacion sea registrada.

10.1.2 Que cada insumo esté identificado con: nombre, cantidad y nimero de lote.

10.1.3 Los registros de inventario deben llevarse de tal manera que permitan la conciliacién y
rastreabilidad por lote de las cantidades recibidas contra las cantidades surtidas. En caso de existir
discrepancias fuera de los limites establecidos, se debe investigar y emitir un reporte.

11. Control de la preparacién de las mezclas estériles

11.1 El plan de preparacion debe de considerar la organizacion, eficiencia y velocidad para tener el
tiempo minimo de exposicion.

11.2 Se debe contar con un PNO para el manejo de medicamentos que contengan estupefacientes y
psicotropicos.

11.3 Las etiquetas de identificacion de los envases, equipos y areas, deben ser claras.

11.4 El acceso a las areas de preparacion y acondicionamiento de mezclas queda limitado al personal
autorizado.

11.5 Se debe contar con registros de humedad y temperatura, los cuales demuestren que las
condiciones son adecuadas para los medicamentos e insumos.

11.6 En caso de que se requiera mantenimiento correctivo del equipo durante la preparacién debe
establecerse un PNO para evitar la contaminacion.

11.7 La elaboracion de mezclas estériles debe realizarse en areas controladas mencionadas en el
Apéndice Normativo B a las que el personal, el producto y los materiales ingresen o salgan cumpliendo
con los requisitos que establezca el PNO correspondiente a fin de evitar contaminacion.

11.7.1 Las areas deben estar clasificadas, de acuerdo al Apéndice Normativo B.

11.8 Las areas deben mantenerse con el grado de limpieza que corresponda a su clasificacion.
11.8.1 Debe haber los procedimientos que describan:

11.8.1.1 La forma y frecuencia de la limpieza y sanitizacion de las areas.

11.8.1.2 La preparacion de los agentes de limpieza y sanitizacion.

11.8.1.3 La rotacion del uso de agentes de sanitizacion. Sélo podran ser utilizados agentes sanitizantes
cuya eficacia haya sido demostrada y aprobada por la unidad de calidad.

11.9 La preparacién de las mezclas estériles se deben llevar a cabo por personal adiestrado y
calificado utilizando las técnicas asépticas descritas en un PNO.

11.10 Para la preparacion de penicilinicos, cefalosporinicos, citotdéxicos, inmunodepresores,
hormonales, medicamentos de origen bioldgicos y otros considerados como de alto riesgo por la autoridad
sanitaria, se requiere de: campanas de bioseguridad o aisladores, proteccion al personal con uniformes,
cubrepelo, guantes, técnicas y equipos de control de derrames y aerosoles, uso de equipos y aparatos
especializados en mezclado.

11.11 En las areas controladas (Apéndice Normativo B) debe estar presente el minimo de personas
necesarias, que deben de seguir las técnicas asépticas aplicables de acuerdo al procedimiento
correspondiente. En la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior.



11.12 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parametros establecidos
de flujo, velocidad, diferenciales de presioén, cantidad de particulas, humedad, temperatura y biocarga.

11.13 Se debe contar con indicadores y/o alarmas para detectar oportunamente fallas en el sistema de
aire, para tomar las medidas correctivas necesarias.

11.14 Se debe realizar monitoreo microbiolégico durante la preparacion de mezclas y evaluar los
resultados.

11.15 La calidad del aire en los cuartos limpios y vestidores se debe evaluar por personal calificado
para que cumplan con los requerimientos de calidad cada 6 meses y cada vez que haya modificaciones.
Estos registros se mantienen y revisan por el responsable sanitario del centro de mezclas.

11.16 Deben existir los PNO que establezcan:
11.16.1 Tiempo limite entre la esterilizacion o sanitizacién y utilizacion de los insumos.

11.16.2 La preparacion de mezclas estériles, considerando las instrucciones especificas de cada
medicamento para su reconstitucion y mezclado, asi como de los demas insumos que intervienen en su
preparacion.

11.16.3 Tiempo maximo de permanencia del personal dentro de las areas limpias.

11.16.4 Los periodos de rotacion del personal por las &reas de preparacion de mezclas con
penicilinicos, cefalosporinicos, citotoxicos, inmunodepresores, hormonales, medicamentos de origen
bioldgico y otros considerados como de alto riesgo.

11.17 Cada mezcla se debe controlar mediante la orden de preparacion revisada.

11.18 Las 6rdenes de preparacion de la mezcla estéril debe estar a la vista del personal que la realiza
antes y durante la elaboracion.

11.19 El area de trabajo debe estar libre de documentos e identificaciones de mezclas preparadas con
anterioridad o ajenos a la que se va a procesar.

11.20 Antes de iniciar la preparacion, se debe autorizar el uso del area previa revision y documentacion
de que el equipo y las areas estan limpios, de acuerdo con el PNO correspondiente.

11.21 El responsable del proceso debe supervisar que el personal que intervenga en la preparacion
use la indumentaria y los equipos de seguridad de acuerdo al PNO correspondiente.

11.22 Las mezclas deben realizarse de acuerdo con la orden de preparacion y registrarse en la misma
en el momento de llevarse a cabo.

11.23 Los responsables de las unidades de preparacion y calidad deben revisar, documentar y evaluar
cualquier desviacién o no conformidad y definir las acciones correctivas.

11.24 Debe existir un PNO que establezca la forma de identificacion de las mezclas estériles.

11.25 Deben realizarse controles durante el proceso que aseguren que el area de preparacion se
mantiene aséptica.

11.26 Después de la preparacion, las mezclas estériles se deben inspeccionar con base en un PNO
contra un fondo iluminado blanco o negro o ambos respecto a evidencia de particulas visibles u otra
materia ajena.

11.26.1 Las mezclas estériles se deben inspeccionar visualmente para asegurar su integridad fisica y
apariencia, incluyendo la cantidad final de llenado antes y después de etiquetarlas y empacarlas.

11.26.2 Los productos que no se distribuyen inmediatamente, se almacenan en un lugar adecuado de
acuerdo a lo que se sefiala en los PNO. En la inspeccion se debe incluir la integridad de cerrado del
contenedor y cualquier otro defecto visual.

11.26.3 Los productos a los que se les encuentran defectos se deben desechar inmediatamente o
marcar y segregar de los aceptables, de tal manera que no permita su administracion.

11.26.4 Redispensacion.
11.26.4.1 Sdlo el responsable sanitario del centro de mezclas tendra la facultad exclusiva de aprobar,



cuando una mezcla estéril que se ha devuelto, puede ser redispensada, cumpliendo los siguientes
criterios:

11.26.4.1.1 Si el personal responsable de la preparacion de mezclas pueda asegurar que dicha mezcla
mantiene la integridad de su envase primario, como garantia de esterilidad y pureza de la mezcla y que la
potencia de los ingredientes se conservan, debido a que la mezcla se mantuvo en condiciones
previamente establecidas en el PNO correspondiente y que no existe evidencia de alteracion o haberse
dispuesto para su uso, fuera del centro de mezclas y que exista evidencia documental.

11.26.4.1.2 Que los tiempos de almacenamiento y fecha de utilizacion asignados pueden soportar que
sea entregada de nuevo para su administracion.

11.26.4.1.3 Si cumplieron todos los procedimientos asociados con el mantenimiento de la calidad del
producto.

11.26.4.2 Las mezclas estériles devueltas que no cumplan con los criterios para ser redispensadas
deben ser puestas a disposicion para su destruccion.

11.27 El personal que realice la inspeccion para el control de particulas de mezclas estériles deben
someterse a controles semestrales de agudeza visual.

12. Control del acondicionamiento
12.1 Cada mezcla estéril se debe inspeccionar por personal adiestrado y calificado.

12.2 Deben existir areas especificas para el acondicionamiento para evitar confusiones y mezclas de
los materiales y productos.

12.3 Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que las areas estan limpias, libres de
materiales ajenos.

12.4 El acondicionamiento se debe registrar y realizar de acuerdo a un PNO.

12.5 Los encargados del acondicionamiento deberan revisar, documentar, evaluar y concluir cualquier
desviacion en el acondicionamiento y definir las acciones conducentes.

12.6 Las etiquetas de las mezclas deben elaborarse en un sistema que no permita diferencias entre la
orden de preparacion y los datos de la etiqueta.

12.7 Sélo deben imprimirse las etiquetas necesarias por evento. Cualquier sobrante de ellas debe
conducir a una investigacion.

12.8 Antes de reimprimir una etiqueta para una mezcla, se debe llevar a cabo una investigacion para
identificar la razén de la reimpresion.

13. Control de la distribucién
13.1 Debe establecerse un PNO para el control de la distribucion de las mezclas estériles.
13.2 Debe asegurarse la identificacion e integridad de las mezclas estériles con base en un PNO.

13.3 Las mezclas estériles se deben manejar en condiciones de temperatura de acuerdo con lo
establecido en la etiqueta.

13.4 Debe mantenerse un registro de distribucion de cada mezcla estéril para facilitar su retiro en caso
necesario.

14. Devoluciones y quejas

14.1 El Responsable Sanitario debe de tener la autoridad para determinar cuando una mezcla puede
ser redispensada para una solicitud para la cual no fue elaborada. Las condiciones en que se puede hacer
deben estar especificadas en un PNO.

14.2 Debe existir un PNO para el control de las mezclas devueltas que considere como minimo:

14.2.1 Que deben ponerse en retencién temporal y ser evaluados por el responsable sanitario para
determinar el destino, si deben redispensarse o destruirse.



14.2.2 Registros de recepcién, evaluacion y destino.

14.3 Debe existir un PNO para el manejo de quejas que considere como minimo:
14.3.1 La atencion de todas las quejas.

14.3.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

14.3.3 La aplicacion de las acciones correctivas y preventivas correspondientes.
14.3.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la forma de hacerlo.
14.3.5 La forma de notificar al cliente, en su caso.

15. Retiro de mezclas

15.1 Debe elaborarse un PNO para el retiro de productos que considere como minimo:
15.1.1 La causa del retiro.

15.1.2 Disposicion final del producto.

15.1.3 Notificacion a la autoridad sanitaria.

16. Prevencidn de la contaminacion

16.1 Las areas utilizadas para la preparacion y acondicionamiento deben estar separadas y
comunicarse entre si de acuerdo con un orden que corresponda a la secuencia de las operaciones y a los
niveles de limpieza requeridos, de forma que se minimice el riesgo de confusion, se evite la contaminacion
y se disminuya el riesgo de omision o ejecucion errénea de cualquier fase del proceso.

16.2 Las areas y equipos deben limpiarse y sanitizarse de acuerdo con un PNO.

16.3 Se debe prevenir la contaminacion cruzada por los materiales utilizados en la preparacion de las
mezclas, conforme a un PNO.

16.4 Se debe realizar monitoreo microbioldgico en areas y superficies para asegurar que se mantienen
dentro de los limites preestablecidos.

17. Control de mezclas

17.1 Todas las mezclas se deben de preparar de tal forma que se mantenga la esterilidad y se
minimice la entrada de particulas.

17.2 Se debe contar con especificaciones para la inspeccion de los medicamentos e insumos.
17.3 Se debe contar con un programa de calibracion de instrumentos de medicion.

17.4 Deben existir PNO que establezcan los procesos para la limpieza, mantenimiento y operacion de
cada uno de los instrumentos y equipos del centro de mezclas que contemplen los registros
correspondientes.

17.5 Los sanitizantes empleados deben prepararse y validar su empleo de acuerdo a un PNO.

17.6 Deben estar identificados los puntos criticos y fuentes posibles de contaminacion del proceso de
mezclado.

17.7 La etiqueta de los sanitizantes empleados debe indicar como minimo: nombre, fecha de
preparacién, nombre de quien lo prepard, numero de lote, concentracion, caducidad, condiciones de
almacenamiento, fecha de revaloracion y fecha de recepcién cuando se compren preparados.

17.8 Los medios de cultivo utilizados deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos
vigentes. Debe realizarse la prueba de promocion de crecimiento de acuerdo con la FEUM utilizando
controles negativos como testigos durante el uso de los medios de cultivo.

18. Validacién

Es un requerimiento de esta norma que el responsable sanitario del centro de mezclas determine las
actividades de validacién necesarias para demostrar el control de los aspectos criticos de sus
operaciones.



18.1 Debe utilizarse un enfoque de analisis de riesgos para evaluar el alcance de la validacion.

18.2 Todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computarizados, que impacten en la calidad
y control de las mezclas, deben estar calificados y los métodos de limpieza deben validarse, incluyendo
limpieza y sanitizacion.

18.3 Planeacién para la validacion.

18.3.1 Las actividades de validacién deben estar integrados en un PMV o equivalente el cual debe
incluir los elementos clave que lo integran.

18.3.2 EI PMV debe ser un documento conciso y claro que incluya al menos:

18.3.3 Procesos de preparacion.

18.3.4 Procesos 0 métodos de limpieza.

18.3.5 Equipo de preparacion.

18.3.6 Programas o aplicaciones de computaciéon que impactan a la calidad y el control de la mezcla.
18.3.7 Sistemas criticos.

18.3.8 Proveedores y prestadores de servicios.

18.4 ElI PMV debe contener los datos de por lo menos lo siguiente:

18.4.1 Estructura organizacional para las actividades de validacion.

18.4.2 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos de preparacion.

18.4.3 Formato a usarse para protocolos y reportes.
18.4.4 Planeacién y programacion.

18.4.5 Control de cambios.

18.4.6 Referencia a documentos existentes.

18.5 EI PMV debe indicar:

18.5.1 Vigencia.

18.5.2 Alcance.

18.5.3 Objetivos.

18.5.4 Mantenimiento del estado validado (revalidacion).
18.5.5 Documentacion.

18.5.5.1 Debe establecerse un protocolo escrito que especifique como se llevara a cabo la validacion.
El protocolo debe especificar los pasos criticos, su calendario y los criterios de aceptacion. Antes de su
ejecucion, el protocolo debe ser revisado por el responsable del proceso y aprobado por el responsable
sanitario.

18.5.5.2 Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de validacion, que retina
los resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier desviacion observada y mencionando las
conclusiones, incluyendo los cambios necesarios recomendados para corregir las deficiencias. Los
reportes de Validacion deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso y por el responsable
sanitario.

18.5.5.3 Cualquier cambio al plan definido en el protocolo debe justificarse y documentarse. Los
cambios deben ser revisados por el responsable del proceso y aprobados por el responsable sanitario.

18.6 Callificacion.

18.6.1 La primera etapa del proceso de validacién de las nuevas instalaciones, sistemas o equipo es la
CD.



18.6.2 El cumplimiento del disefio con lo descrito en esta norma debe demostrarse y documentarse.
18.6.3 La Cl debe realizarse en instalaciones, sistemas y equipo nuevo o modificado.

18.6.4 La Cl incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

18.6.4.1 Construcciéon o modificacion de areas.

18.6.4.2 Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados contra los planos y
especificaciones vigentes de ingenieria.

18.6.4.3 Recopilacién y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los requerimientos de
mantenimiento del proveedor.

18.6.4.4 Requerimientos de calibracion.
18.6.4.5 Verificacion de los materiales de construccion.

18.6.4.6 El cumplimiento de la instalacion con lo descrito en esta norma debe demostrarse y
documentarse.

18.7 La CO debe seguir a la CI.
18.7.1 La CO incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

18.7.1.1 Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y
equipos para demostrar que el equipo cumple con las especificaciones de disefio.

18.7.1.2 Pruebas que incluyen una condicion o un conjunto de condiciones que abarcan limites de
operacion superiores e inferiores o las condiciones del "peor caso".

18.7.1.3 La terminacion de una CO satisfactoria debe permitir la finalizacion de los procedimientos de
calibracion, operacion y limpieza, la capacitacion del personal y los requerimientos de mantenimiento
preventivo. Debe permitir una "liberacion" formal de las instalaciones, sistemas y equipo.

18.7.1.4 El cumplimiento de la operacién con lo descrito en esta norma debe demostrarse y
documentarse.

18.8 La CE debe seguir a la terminacion satisfactoria de la Cl y la CO. Cuando se justifique podra
realizarse simultdneamente con la CO.

18.8.1 La CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo se
desempefia de acuerdo a los pardmetros y especificaciones de los procesos de mezclado.

18.8.2 La CE debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente:

18.8.3 Pruebas, materiales utilizados en las mezclas que hayan sido desarrollados a partir del
conocimiento del proceso y las instalaciones, sistema o equipos.

18.8.4 El cumplimiento de la ejecucion o desempefio con lo descrito en esta norma debe demostrarse y
documentarse.

18.9 Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir evidencia que
asegure el cumplimiento de los parametros y limites de operacion de las variables criticas. Adicionalmente,
deben documentarse los procesos de calibracion, limpieza, mantenimiento preventivo, de operacion y de
capacitacion del personal.

18.10 Validacion del proceso mediante llenado simulado.

18.10.1 El personal que participe en las actividades de validacion debe estar calificado. Se califican las
habilidades del personal del centro de mezclas para prepararlas asépticamente, utilizando validaciones de
llenado con medios de cultivo liquidos estériles que cumplan con la prueba de promocién de crecimiento,
realizando al inicio 3 corridas, las cuales se utilizan para evaluar la calidad de las manipulaciones
asépticas del personal del centro de mezclas. Las pruebas deben ser representativas de las condiciones
mas demandantes o estresantes al preparar mezclas.

18.10.2 Durante la validacion deben controlarse y monitorearse los parametros criticos.
18.10.3 Las instalaciones, sistemas y equipos a utilizar deben estar calificados.



18.10.4 La documentacion relativa a los estudios de validacion debe estar completa, ordenada y
disponible.

18.10.5 Los procesos deben ser objeto de revalidacién semestral con al menos una corrida y el
personal recalificado anualmente, para asegurar su reproducibilidad.

18.11 Validacion de la limpieza.

18.11.1 La validacién de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un
procedimiento o método de limpieza y sanitizacion.

18.12 Sistemas computacionales.

18.12.1 Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales relacionadas con:
18.12.1.1 Recepcioén y envio de érdenes de mezcla.

18.12.1.2 Transferencias de materiales y producto.

18.12.1.3 Disposicion de materiales y producto.

18.12.1.4 Control de mezclado.

18.12.1.5 Control de sistemas criticos.

18.13 Sistemas criticos.

18.13.1 Deben validarse al menos los siguientes sistemas criticos:
18.13.1.1 Aire ambiental.

18.13.1.2 Aire comprimido, cuando aplique

18.13.1.3 Vapor limpio, cuando aplique.

18.13.1.4 Agua purificada y grado inyectable, cuando aplique.

18.14 Mantenimiento del estado validado. Se debe asegurar el mantenimiento del estado validado
mediante el cumplimiento de los siguientes sistemas y programas de soporte:

18.14.1 Control de cambios.

18.14.2 Calibracion.

18.14.3 Mantenimiento preventivo.
18.14.4 Calificacion de personal.

18.14.5 Auditorias técnicas.

18.14.6 Desviaciones o no conformidades.

18.15 Cuando haya cambios significativos a los programas y sistemas mencionados debe llevarse a
cabo una recalificacion o revalidacion.

18.16 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los protocolos
correspondientes.

19. Control de cambios

19.1 Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacién y documentacion de los cambios
que impactan a la preparacion y calidad de las mezclas. Los cambios no planeados deben considerarse
como desviaciones.

19.2 Debe existir un PNO que incluya identificacion, documentacion, revision y aprobacion de los
cambios en: medicamentos, insumos y materiales de envase (cambio de fabricante), especificaciones,
procedimientos, procesos de mezclado, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de cémputo.

19.3 Todos los cambios deben ser aprobados por el responsable sanitario.
20. Desviaciones o no conformidades



20.1 Debe existir un PNO que establezca que todas las desviaciones o no conformidades a
especificaciones y procedimientos sean investigadas, evaluadas, documentadas y corregidas.

20.2 La investigacion debe extenderse a otras mezclas que puedan estar asociadas con la desviacion.
Debe emitirse un reporte escrito de la investigacion incluyendo la conclusién y seguimiento.

20.3 Todos los reportes de desviaciones o no conformidades deben ser aprobados por el responsable
de la Unidad de preparacién y el responsable sanitario antes de decidir el destino final de la mezcla
involucrada.

21. Auditorias técnicas
21.1 Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas y externas.
21.2 Las auditorias internas deben cubrir todos los puntos incluidos en esta norma.

21.3 Las auditorias externas incluyen a proveedores y prestadores de servicios que impacten a la
calidad y control de la mezcla, conforme a lo establecido en el PNO correspondiente y en lo aplicable de
esta norma.

21.4 Debe existir un PNO que describa el sistema de auditorias, que incluye al menos:
21.4.1 Un programa.

21.4.2 Seleccibn, capacitacion y calificacion de auditores.

21.4.3 Evidencia documentada de las auditorias y su seguimiento.

21.4.4 Efectividad de las acciones correctivas tomadas.

22. Destruccion y destino final de residuos

Se debe contar con un PNO que establezca el cumplimiento de las disposiciones legales en materia
ecologica y sanitaria para el destino final de residuos, asi como la evidencia del mismo.

23. Concordancia con normas internacionales y mexicanas

Esta norma es parcialmente equivalente a los estandares internacionales:
23.11SO 9000:2008 Quality management systems -- Fundamentals and vocabulary.
23.2 1SO 9001:2008 Quality management systems -- Requirements.

23.3 ISO 9004:2008 Managing for the sustained success of an organization -- A quality management
approach.

23.41SO 19011:2002 Guidelines for quality and for environmental management systems auditing.

23.5 ISO 14644: Clean rooms and controlled environments, Partes 1 y 2. 2003I1SO/TC209 & FS 209
appendix 1.

23.6 WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, Thirty-seventh Report.
23.7 WHO Technical Report Series 908, Geneva, 2003.

24. Bibliografia

24.1 Ley General de Salud.

24.2 Ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccién al Ambiente.

24.3 Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion.

24.4 Reglamento de Insumos para la Salud.

24.5 Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion.

24.6 Reglamento de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

24.7 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 9a. ed.



24.8 Convencion de la Farmacopea de los Estados Unidos de América. Capitulo general 797,
mezclado farmacéutico-preparaciones estériles. Farmacopea de los Estados Unidos de América 32
revision y Formulario Nacional 27 (en espafiol), tres volimenes. Rockville. USP, 2009.

24.9 Propuesta de guia de gestion para servicios de farmacia en establecimientos asistenciales.
Asociaciéon Argentina de Farmacéuticos de Hospital.

24.10 Norma General Técnica No. 59. Manipulacién de medicamentos estériles en Farmacias de
Hospitales. Chile, 2001.

24.11 Reglamento parcial de la Ley de Medicamentos que norma el funcionamiento de los Servicios
Farmacéuticos Hospitalarios del Sector Publico y Privado. Venezuela.

24.12 Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta
elaboracion y control de calidad de férmulas magistrales y preparados oficinales.

24.13 Sociedad Brasilefia de Farmacia Hospitalaria. Portaria No. 272, 8 de abril de 1998.
24.14 Secretaria de Salud. Modelo de farmacia hospitalaria, México, 2010.

24.15 Model State Pharmacy Act and Model Rules of the National Association of Boards of Pharmacy;
August 2009. Published by: National Association of Boards of Pharmacy. Carmen A. Catizone, MS, RPh,
DPh, Executive Director/Secretary.

25. Observancia

La vigilancia del cumplimiento de la presente norma corresponde a la Secretaria de Salud, cuyo
personal realizara la verificacion y la vigilancia que sean necesarias, en términos de las disposiciones
juridicas aplicables.

26. Evaluacioén de la conformidad

La aplicacion de este instrumento normativo es para la comprobacion del cumplimiento de los
requisitos minimos contenidos en esta disposicion para la emision de la Licencia sanitaria a solicitud de
parte, para ejercer la vigilancia sanitaria y para la emision de Certificados de Buenas Practicas de
Fabricacion a solicitud de parte.

26.1 Licencia Sanitaria, las mezclas nutricionales y medicamentosas se preparan cada una por
prescripcion médica de manera especial para cada paciente, utilizando como materia prima el producto
terminado aprobado de diferentes laboratorios, sin posibilidad alguna de ser analizadas antes de su
administracion ya que su vida Util puede variar de 12 horas cuando més hasta 7 dias, razén por la cual los
establecimientos dedicados a la elaboracion de estos productos especializados, clasificados como
alimentos especializados y medicamentos, cuya preparacion conlleva un gran riesgo y solo puede ser
realizado en areas controladas por personal previamente capacitado, requieren contar con Licencia
Sanitaria emitida por la Secretaria de Salud, a través de la COFEPRIS. Para emitir la autorizacion a
solicitud de parte, el particular debe utilizar el formato de Solicitud de expedicion de licencia sanitaria de
establecimientos de insumos para la salud, COFEPRIS 05-001, inscrito en el Acuerdo por el que se dan a
conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la Secretaria de Salud, a través de la
Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de
Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora Regulatoria publicado en el Diario Oficial de la
Federacioén el 28 de enero de 2011 y con el instructivo de llenado se realiza la requisicién en el formato,
adicionando la documentacion requerida que es el pago de derechos y copia del Registro Federal de
Causantes. Los particulares pueden realizar su solicitud en cualquier dia habil, de 8:00 a 14:00 horas, en
el Centro Integral de Servicios de la COFEPRIS, ubicado en Monterrey 33, Col. Roma, Delegacion
Cuauhtémoc, México, D.F.

La solicitud se recibe en la Subdireccion Ejecutiva de Licencias Sanitarias de la COFEPRIS, donde se
dictamina la documentacion, si procede se solicita la visita de verificacion, en caso que no proceda se
solicita la documentacién faltante dando 5 dias habiles para la presentacion de la misma; si cumple se
solicita la visita, en caso contrario se desecha el tramite.

La visita de verificacion sanitaria por parte de la COFEPRIS se realiza para comprobar en el



establecimiento el cumplimiento de las buenas practicas de preparacién de las mezclas estériles,
evidencia que se documenta en una acta cerrada, que es un documento que cuenta con todos los
requisitos que el establecimiento debe cumplir como minimo para asegurar la calidad de la preparacién de
las mezclas estériles, dichos requisitos son todos los contemplados en esta norma (Véase Apéndice
normativo A de esta norma). El formato del acta esta ponderada con base en el riesgo sanitario, es decir
tendran mayor porcentaje para la emisién de la licencia sanitaria, los cuestionamientos en donde se
evallen condiciones fisicas, sanitarias y documentales que sean de alto riesgo para el producto y/o el
consumidor, y los criterios de calificacion son: 0 (cero) cuando el requisito no se cumple, 1 (uno) cuando el
requisito se cumple parcialmente y 2 (dos) cuando el requisito se cumple satisfactoriamente. El acta se
dictamina, y de contar con una calificacion de cumplimiento satisfactorio se emite la Licencia Sanitaria. En
caso que no cumpla se solicita la documentacion que avale el cumplimiento de las acciones correctivas
realizadas, dando un plazo de 40 dias habiles para la presentacién de la documentacion; la autoridad
sanitaria se reservard el derecho de realizar visita de verificacion del cumplimiento de las acciones
correctivas, si cumple se emite la Licencia Sanitaria, en caso contrario se desecha el tramite.

Cabe la aclaracion que por tratarse de una autorizacion los establecimientos dedicados a la
preparacion de mezclas sélo pueden iniciar operaciones hasta contar con la Licencia Sanitaria.

De conformidad con los tiempos establecido en el articulo 162 del RIS, la autoridad sanitaria tendra un
tiempo de 60 dias hébiles para emitir la licencia.

Los terceros autorizados que apliguen se encontrardn listados en la pagina electrénica de la
COFEPRIS: www.cofepris.gob.mx, en caso de recurrir a un tercero.

26.2 Vigilancia Sanitaria, Si bien los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas estériles
para operar requieren contar con Licencia Sanitaria, es importante que la Autoridad sanitaria ejerza la
vigilancia sanitaria ya que de acuerdo a la Ley General de Salud las Licencias Sanitarias son emitidas por
tiempo indeterminado y las condiciones de establecimiento podrian ser modificadas a través del tiempo
con el uso de las instalaciones, razén por la cual la COFEPRIS debe garantizar con visitas de verificacion
sanitaria periodicas o por denuncia que en el establecimiento se mantienen las condiciones bajo las cuales
fue autorizado originalmente para evitar riesgos a los pacientes que requieren de la administracion de
mezclas estériles via intravenosa. Para ejercer la vigilancia sanitaria se utiliza el mismo instrumento que
para la autorizacién, se documenta en un acta preferentemente cerrada, y se califica bajo el mismo
criterio, de identificarse desviaciones, éstas deben ser corregidas en el menor tiempo posible y de ser
desviaciones criticas que pongan en riesgo la salud de los pacientes, la COFEPRIS podra aplicar medidas
de seguridad preventivas hasta la correccion total de las mismas. La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda que la vigilancia sanitaria periddica sea realizada cada 2 o 3 afios a los establecimientos.

26.3 Para la aplicacién de esta norma, la COFEPRIS debera elaborar un formato especifico para la
verificacion sanitaria de los establecimientos dedicados a la preparacion de mezclas estériles con los
criterios de calificacion.

27. Vigencia

Esta norma entrara en vigor a los 180 dias naturales posteriores al de su publicacion en el Diario
Oficial de la Federacion, a excepcion del numeral 6.1 el cual entrara en vigor a los 18 meses posteriores a
la misma fecha.

Apéndice normativo A.
Acta de evaluacién para centros de mezclas

Numeral de | Titulo o punto a verificar Si No | Valor
lanorma
5 ORGANIZACION DE UN ESTABLECIMIENTO
5.1 El personal e instalaciones corresponde al tipo y de volumen de medicamentos
gue se preparan
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5.2 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y el nombre de
las personas que los ocupan. Verificar en el documento los puntos siguientes

5.2 Se encuentran especificadas las areas que conforman el establecimiento

5.2 Nombre y profesion (abreviada) del responsable de cada area

5.2 Linea de reporte entre cada uno de los departamentos o areas

5.2 El documento se encuentra vigente

5.3 El responsable sanitario ocupa el mayor nivel jerarquico del area técnica o
reporta al puesto mas alto del establecimiento

5.4 Se tiene definido un auxiliar del responsable sanitario por cada turno de trabajo

5.4 El responsable sanitario y sus auxiliares tienen como minimo estudios de
licenciatura en el area quimico farmacéutica, asi como titulo y cédula
profesionales

5.5 Verificar que los medicamentos se mezclan y dispensan de acuerdo a los
puntos siguientes:

5.5.1 Se tienen los PNO para la preparacion de mezclas

5.6.1 Se utilizan para la preparacién de mezclas medicamentos que han cumplido
con la regulacion sanitaria vigente

5.6.3 Se cuenta con documentacion propia que recopile la informacién técnica y
cientifica para garantizar que los medicamentos que se mezclan, conservan la
seguridad, potencia, dosificacion, pureza, estabilidad y calidad.

5.6.5 6.13 | Se cuenta con evidencia de calificacion del personal en la preparacion de

6.14 mezclas con pruebas documentadas de llenado aséptico

5.6.5 Se cuenta con estudios de validacion de los sistemas criticos involucrados

5.6.6 Se conserva la documentacion de todos los lotes de mezclas preparados

5.6.8 La evaluacion de proveedores se realiza de acuerdo a PNO que considere la
normatividad vigente

5.6.9 Que el equipo que se utiliza para medir, mezclar, esterilizar y purificar se
encuentre limpio, exacto, calibrado y con calificacién vigente para el uso
efectivo que se le intenta dar

5.6.10 Que el envase seleccionado para la mezcla, sea el apropiado para preservar la
esterilidad y potencia hasta la fecha limite de utilizacién o administracion

5.6.12 Los procesos de inspecciones de calidad post-mezclado, se realizan segun
PNO

5.6.13 El responsable sanitario Autoriza la fecha limite de utilizacion o administracion
de las mezclas preparadas

6 PERSONAL

6.1 Se cuenta con un documento que especifique el perfil necesario para cada
puesto sus responsabilidades y obligaciones

6.2 La capacitacién y entrenamiento se realiza de acuerdo a un programa
actualizado

6.6 El programa de capacitacion del personal incluye:

6.6 El contenido

6.6 Los participantes

6.6

La frecuencia
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6.8 El personal utiliza la indumentaria de trabajo que se indica en el PNO

6.9 El lavado de la indumentaria se realiza de acuerdo a PNO

6.10 La disposicién final de la indumentaria desechable se realiza de acuerdo a
PNO

6.8 El personal utiliza el equipo de proteccion que se indica en PNO

6.12 Se cuenta con PNO que indique que el personal que sale de las areas de
proceso de preparacion y dispensacion de medicamentos debe cambiar su
ropa de trabajo por la de calle para volvérsela a poner al momento de regresar
al area de labores correspondiente

6.16 Esta restringido el uso de joyas y cosméticos dentro de las areas de produccion
y acondicionamiento de acuerdo a lo que sefiala el PNO

6.4y 6.5 Se tiene documentado cuéles son las politicas de estado y condiciones de
salud del personal para la preparacién de medicamentos

6.2 Se cuenta con los registros de exdmenes médicos practicados al personal

6.2 En el PNO se tienen especificados los andlisis clinicos que se practican al
personal de nuevo ingreso.

6.3 Se realizan examenes médicos al personal que labora en las éareas de
fabricacion de acuerdo a un programa, el PNO define las pruebas clinicas que
se realizan

6.3 Se realizan exadmenes médicos después de ausencia del personal por
enfermedades transmisibles, se evidencia la autorizacién de la reincorporacion
del personal

6.3 Toman las medidas necesarias en caso de diagnéstico positivo

6.3 Se cuenta con registros cronolégicos de los puntos anteriores

6.4 El acceso del personal que padece infecciones, enfermedad contagiosa,
lesiones abiertas o reaccion de hipersensibilidad a algin insumo utilizado en
las preparaciones esta restringido de acuerdo a lo que sefiala el PNO

6.7 El personal empleado en estas areas (incluyendo el de limpieza y el de
mantenimiento) recibe capacitacion en: Conceptos béasicos de microbiologia
Técnicas asépticas Reglas de higiene para productos estériles

7 DOCUMENACION LEGAL Y TECNICA

7.1 Los documentos estan escritos en espafiol, en un medio que asegure su
legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza,
propésito 0 uso del documento. La organizacién de su contenido debe ser tal
que permita su facil comprensién

7.2 La documentacion se debe conservar en forma tal que sea de facil y rapido
acceso

7.3 Existe un sistema que permita la revision, distribucién, modificacion,
cancelacion y retiro de los PNO.

Art. 111 del | Se cuenta con PNO en el que se establezca

RIS

Art. 111 del | La frecuencia de revision

RIS

Art. 111 del | Seguimiento de la documentacion actualizada

RIS

Art. 111 del | Cancelacién y retiro de la documentacion sustituida

RIS
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Art. 111 del | Personal responsable de dar el seguimiento

RIS

7.4 Se cuenta con suficiente espacio para el registro de datos en los documentos
técnicos que asi lo requieran

7.5 El resguardo de los registros de preparacion, acondicionado, control y
distribucion de los medicamentos dispensados es de cuando menos un afio
después de la fecha de caducidad del producto

7.6.1 Se cuenta con Licencia Sanitaria o Permiso de funcionamiento expedido por la
SSA

7.6.2 Se cuenta con Oficio de Autorizacion o Constancia de Aviso de Responsable
Sanitario

7.6.4 Se cuenta con edicién vigente de la FEUM

7.8 Se cuenta con libro de control para estupefacientes y psicotrépicos

7.8 Estan autorizados

7.8 Estan actualizados

11.2 Los registros se llevan de acuerdo a la normatividad vigente

11.2 Los documentos oficiales que comprueban la legitima tenencia de
estupefacientes y psicotropicos se conservan durante 3 afios

7.9 Se cuenta con Planos actualizados de la distribucién del establecimiento

7.9 Se tienen Planos actualizados de los sistemas criticos

7.10 Se cuenta con una relacion del equipo e instrumentos de preparacion y
medicion.

7.10 Se cuenta con expediente de cada medicamento o insumo utilizado en las
mezclas estériles, que incluya:

7.7.1 Fotocopia o fotografia del envase primario y su etiqueta

7.7.2 Instructivo de uso del medicamento o insumo

7.7.3 Especificaciones de calidad del producto.

7.7.4 Informacion técnica y cientifica de la estabilidad del medicamento en mezclas

7.75 Informacion cientifica del uso clinico del producto.

7.11 Se cuenta con expediente de preparacion para cada mezcla que debe contener
como minimo:

7.111 Prescripcion médica.

7.11.2 Orden de preparacion, mediante la cual pueda comprobarse que el producto
fue preparado e inspeccionado de acuerdo con los procedimientos y las
instrucciones descritas en el manual de calidad.

7.11.3 Nombre del profesional farmacéutico que llevd a cabo la revision de la
prescripcion médica, asi como los céalculos correspondientes y la aprobacion de
la preparacion de la mezcla

7.11.4 Nombre del personal que la preparé

7.12 Se debe contar con el registro de distribucién que contenga, como minimo, la
siguiente informacién para cada mezcla:

7.12.1 Tipo de mezcla

7.12.2 Datos del paciente




7.12.3

Componentes y dosis

7.12.4 Ndmero de identificacién, fecha de preparacién y fecha limite de utilizaciéon o
administracion

7.125 Nombre del cliente o receptor

7.12.6 Cantidad enviada

7.12.7 Fecha de envio y recibo

Art. 110 RIS | Los PNO contienen la siguiente informacion:

Art. 110 RIS | Objetivo

Art. 110 RIS | Alcance

Art. 110 RIS | Responsabilidad

Art. 110 RIS | Desarrollo del proceso

Art. 110 RIS | Referencias bibliogréaficas

Art. 110 RIS | Estan autorizados por el Responsable Sanitario

8 DISENO Y CONSTRUCCION DEL ESTABLECIMIENTO

8.1 El establecimiento esta disefiado la preparacién de mezclas de medicamentos

8.6 Las areas que poseen el tamafo, disefio y construccion para efectuar la
preparacion y acondicionamiento y permitir un flujo de materiales y personal
que no ponga en riesgo la calidad de las mezclas

8.1 El establecimiento presenta buena conservacion (ausencia de rajaduras,
pintura descascarada, filtraciones, etc.)

8.1 Estan limpios los alrededores del edificio dentro del establecimiento

8.1 Existen fuentes de contaminacién cercanas al edificio

8.1 En caso de existir, se tienen implementados sistemas de control sobre los
mismos

8.1 Los elementos de la construccion expuestos al exterior son resistentes a la
fauna nociva

8.1 Las instalaciones facilitan el control de las plagas

8.2 Se cuenta con rétulo que indique la razén social del establecimiento

8.2 Se encuentra en la fachada del establecimiento

8.2 Se cuenta con rétulo que indique la clasificacion correcta del establecimiento

8.2 Se cuenta con rétulo en un lugar visible, con los datos del responsable
sanitario: Nombre, nimero de autorizacion, nimero de cédula profesional,
nombre de la Institucién Superior que expidio el titulo y horario de asistencia

8.3 Se cuenta con el acceso controlado del personal y materiales a las areas de
preparacion, y almacenes.

8.4 Existe un area de recepcion, almacenamiento y distribucion que garantice la
conservacion de los medicamentos e insumos.

8.4 Se cuenta con programas escritos para el mantenimiento de edificios

8.4 Mantienen registros de las actividades de mantenimiento

11.6 ¢Se cuenta con un PNO que indique las acciones para prevenir la

contaminacion del producto durante o después del mantenimiento?




8.5 El disefio de las areas de preparacion evita que sean utilizadas como vias de
paso para el personal

8.6 Los depdsitos de agua potable:

8.6 Estan revestidos de material impermeable

8.6 Estan revestidos de material inocuo

8.6 Poseen superficies internas lisas

8.6 Estan provistos de tapas

8.6 Estan provistos de sistemas de protecciéon que impidan la contaminacién o
alteracion del agua

8.18 Se cuenta con sistema de descarga de aguas residuales

8.6 Corresponden las dimensiones del establecimiento y de las distintas areas a la
capacidad de preparacién de medicamentos que realizan

8.6 Son adecuadas para cada una de las operaciones que en ellas se realizan

8.7 Las superficies interiores de las areas de produccién cuentan con acabados
sanitarios

8.8 Las instalaciones de los siguientes servicios se encuentran ocultas o fuera de
las areas de produccion, dejando visible dentro del area soélo la toma o punto
de uso

8.8 Ductos de ventilacion y extraccion

8.8 Lineas de energia eléctrica

8.8 Agua

8.8 Las instalaciones por su disefio y ubicacion, permiten su limpieza y
mantenimiento

8.9 Las instalaciones permiten una buena iluminacion

8.9 Las instalaciones permiten una buena ventilacion

8.9 Se cuenta con controles de aire, temperatura y humedad en las areas que lo
requieren

8.10 Los sistemas de ventilacion y extraccion estan disefiados, construidos y
conservados de tal forma que no permitan la introduccion de contaminantes
externos

8.11 ¢Las lamparas de las areas de produccion cuentan con cubierta protectora
lisa?

8.11 ¢ Su construccidn evita la acumulacién de polvo y facilita su limpieza?

8.12 Las é&reas de preparacion y sus servicios inherentes, particularmente los
sistemas de aire, de penicilinicos, cefalosporinicos, citotéxicos,
inmunodepresores, hormonales, de origen bioldgicos y otros considerados
como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, deben ser dedicadas y
autocontenidas

8.6 Los almacenes de medicamentos tiene un tamafio y capacidad acorde a lo
requerido

11.5 Las condiciones de temperatura y humedad en los almacenes son adecuadas
para la conservacion de los insumos para las mezclas

11.5 Las areas limpias cumplen con lo especificado en el Apéndice normativo B

11.7y 11.10 | Las instalaciones permiten que las condiciones de trabajo no perjudiquen al

personal ni al producto (directa o indirectamente)




8.14 ¢Las presiones diferenciales en las areas de produccién estan balanceadas
para evitar cualquier tipo de contaminaciéon?

8.14 ¢Las areas de produccion cuentan con medidores de presion diferencial?

8.15 ¢ Los pasillos internos de los médulos de produccién cuentan con aire filtrado?

8.16 ¢ El disefio de los sistemas de extraccion evita la contaminacién cruzada?

8.17 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base al cédigo de colores de la
norma oficial mexicana NOM-026-STPS-2008

8.18 ¢En caso de que los drenajes estén conectados directamente a una coladera o
alcantarilla, se cuenta con trampas o dispositivos para evitar contaminacion?

8.19 ¢El area de acondicionamiento esté disefiada de tal manera que facilita el flujo
de personal, materiales y productos?

8.20 Las areas destinadas al cambio y almacenamiento de ropa de trabajo:

8.20 ¢, Se encuentran ubicadas en lugares de facil acceso?

8.20 ¢Son de tamafio adecuado?

8.20 Las areas destinadas a los servicios sanitarios:

8.20 ¢ Se encuentran ubicadas en lugares de facil acceso?

8.20 ¢Son de tamafio adecuado?

8.20 ¢,Cuentan con ventilaciéon?

8.20 El nimero de lavabos, mingitorios e inodoros esta de acuerdo al nimero de
trabajadores

8.20 Los servicios sanitarios no se comunican con las areas de preparacion o
almacenamiento y estan provistos de ventilacién

8.21 El comedor se encuentra separado de las areas de preparacion

8.21 El area del taller de mantenimiento se encuentra separada de las areas de
fabricacion

8.22 El area destinada al servicio médico esta separada de las areas de fabricacion

9 ADQUISICION, RECEPCION Y ALMACENAMIENTO DE MEDICAMENTOS E
INSUMOS PARA PREPARAR LAS MEZCLAS ESTERILES

9.1 Los medicamentos e insumos se compran a proveedores aprobados, de
conformidad con el PNO establecido

9.1 Se cuenta con un programa para auditoria de proveedores

9.4 Se tiene un PNO para la inspeccién fisica de cada medicamento e insumo con
el fin de asegurar que éstos se encuentran aptos para su uso

9.2 La recepcion de medicamentos e insumos se realiza de acuerdo a un PNO que
considere:

9.2 Que los recipientes se encuentren identificados y cerrados

9.2 Que no presentan deterioro o dafios

9.2 Que concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura

9.2 Se asigna un nimero de entrada al recibir cada lote de medicamento o insumo

9.3 Estan colocados los medicamentos e insumos sobre tarimas o anaqueles

9.3 Su colocacion facilita la limpieza, inspeccion y manejo




CONTROL DEL ALMACENAMIENTO DE MEDICAMENTOS E INSUMOS

9.2y9.7 El almacenamiento de materias primas, materiales de acondicionamiento y
producto se realizan de acuerdo a PNO que indigue medidas para evitar
confusién, contaminacién y/o pérdida

9.7 Las areas de almacenamiento, rechazado y devoluciones estan identificadas y
separadas por medios fisicos o cuentan con un sistema de control

10.1.3. Los registros permiten la rastreabilidad de los medicamentos e insumos

10.1.2 Se cuenta con areas separadas, controladas y bajo resguardo para almacenar
medicamentos controlados y sélo se venden a establecimientos con Licencia
Sanitaria.

10.1.3 El control se realiza utlizando equipo que esté de acuerdo con las
caracteristicas del sistema de almacenamiento

9.5 La limpieza de los almacenes se realiza de acuerdo a PNO

9.5 El mantenimiento de los almacenes se realiza de acuerdo a PNO

9.6 El manejo de medicamento e insumos se realiza de acuerdo a PNO que
aplique el sistema de PCPS

9.7 El control de productos fuera de especificaciones se realiza de acuerdo a PNO

9.7 El PNO establece que deben ser confinados, destruidos, devueltos o
reprocesados segun dictamen

9.7 Los medicamentos o insumos rechazados estan identificados

9.7 Los medicamentos o insumos rechazados se encuentran en un area especifica

9.8 La prevencién, control y erradicacion de la fauna nociva se realiza de acuerdo a
PNO

10 PREPARACION Y SURTIDO DE INSUMOS

10.1 El surtido de insumos se realiza conforme a PNO

10.1.2 El procedimiento de surtido establece que cada insumo esté identificado con:
nombre, cantidad y nimero de lote

10.1.1 La operacion de surtido es verificada por una segunda persona

11.7 Se cuenta con medidas para evitar la contaminacion cruzada

10.1.3 Se cuenta con registros de inventario que permitan la rastreabilidad de
medicamentos e insumos

11 CONTROL DE LA PREPARACION DE MEZCLAS ESTERILES

11.9 La preparacion de las mezclas estériles se lleva a cabo por personal adiestrado
y calificado utilizando las técnicas asépticas descritas en un PNO

11.2 El manejo y control y de medicamentos controlados durante la preparacion, se
realiza de acuerdo a PNO

10.1.3 Se registra la salida de los medicamentos e insumos en el momento de su uso

11.3 Se identifica la mezcla que se esta preparando en cada una de las fases del
proceso de elaboracion.

11.3 Estan los medicamentos identificados en cada una de las fases del proceso

11.3 Es clara, con informacion completa y de un formato aprobado las etiquetas de
identificacion de los medicamentos preparados

11.4 El acceso a las areas de preparacion esta restringido a personal autorizado




7.2 Los PNO estan accesibles al personal involucrado

11.14 El muestreo microbioldgico ambiental durante el proceso se realiza de acuerdo
a PNO

11.5 Se cuenta con registros de humedad y temperatura para el almacenamiento de
medicamentos e insumos

11.5 Las condiciones de temperatura y humedad del almacén permiten mantener la
calidad de los medicamentos e insumos.

11.6 ¢Las medidas de precaucion para evitar que el producto se contamine en caso
de que se requiera un mantenimiento correctivo del equipo durante la
preparacion, se realizan de acuerdo a PNO?

11.17 Cada mezcla se controla mediante la orden de preparacion.

11.22 Un profesional de la farmacia verifica la compatibilidad de los componentes de

11.23 la orden de preparacion.

11.22 Un profesional de rama quimico farmacéutica verifica que la dosis de los

11.23 componentes de la orden de preparacion, corresponda a la edad o peso del
paciente

11.18 La orden de preparacion de la mezcla estéril esta a la vista del personal antes y
durante la elaboracién de las mezclas.

11.20 Antes de iniciar la preparacion, se debe autorizar el uso del area previa revisién
y documentacion de que el equipo y las areas estan limpios, de acuerdo con el
PNO correspondiente.

11.21 El responsable del proceso debe supervisar que el personal que intervenga en
la preparacion use la indumentaria y los equipos de seguridad de acuerdo al
PNO correspondiente.

11.23 El responsable de la preparacion de la mezcla, registra de acuerdo a PNO, lote
y marca de los componentes utilizados en la mezcla de cada paciente

11.22 Las mezclas se realizan de acuerdo con la orden de preparacion y se registran
en la misma en el momento de llevarse a cabo.

11.23 Cuentan con un PNO para documentar y evaluar cualquier desviacion o no
conformidad y definir las acciones correctivas.

11.24 Cuentan con PNO para establecer la forma de identificacion de las mezclas
estériles

11.25 Se cuenta con un PNO que establezca cémo realizar los controles durante el
proceso que aseguren que el area de preparacion se mantiene aséptica.

11.26 Se cuenta con un PNO para la inspeccién de las mezclas contra un fondo
iluminado blanco o negro o ambos respecto a evidencia de particulas visibles u
otra materia ajena.

11.26.1 Se tiene un PNO que establezca que las mezclas estériles se deben
inspeccionar visualmente para asegurar su integridad fisica y apariencia,
incluyendo la cantidad final de llenado antes y después de etiquetarlas y
empacarlas.

11.26.2 Cuando los medicamentos mezclados no se distribuyen inmediatamente, se
almacenan en un lugar adecuado de acuerdo a lo que se sefiala en los PNO. Y
antes de su distribucién se vuelven a inspeccionar la integridad de cerrado del
contenedor y cualquier otro defecto visual.

11.26.3 Las mezclas a las que se les encuentran defectos, se desechan

inmediatamente y se marcan y segregan de las aceptables, de tal manera que
no permiten su administracion.




11.26.4

Solo el responsable sanitario del centro de mezclas tendré la facultad exclusiva
de aprobar, cuando una mezcla estérii que se ha devuelto, puede ser
redispensada, cumpliendo los siguientes criterios

11.26.4.1.1 Si el personal responsable de la preparacién de mezclas puede asegurar que
dicha mezcla mantiene la integridad de su envase primario, como garantia de
esterilidad y pureza de la mezcla y que la potencia de los ingredientes se
conservan, debido a que la mezcla se mantuvo en condiciones previamente
establecidas en el PNO correspondiente y que no existe evidencia de
alteracion o haberse dispuesto para su uso, fuera del centro de mezclas y que
exista evidencia documental.

11.26.4.1.2 Que los tiempos de almacenamiento y fecha de utilizacién asignados pueden
soportar que sea entregada de nuevo para su administracién.

11.26.4.1.3 Si cumplieron todos los procedimientos asociados con el mantenimiento de la
calidad del producto.

11.26.4.2 Las mezclas estériles devueltas que no cumplan con los criterios para ser
redispensadas deben ser puestas a disposicién para su destruccion.

11.27 El personal que realice la inspeccion para el control de particulas de mezclas
estériles debe someterse a controles semestrales de agudeza visual.

12 CONTROL DEL ACONDICIONAMIENTO

12.1 Cada mezcla estéril se debe inspeccionar por personal adiestrado y calificado.

12.2 Existen areas especificas para el acondicionamiento para evitar confusiones y
mezclas de los materiales y productos.

12.3 Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que las areas estan
limpias, libres de materiales ajenos.

12.4 El acondicionamiento se registra y realiza de acuerdo a un PNO.

12,5 Los encargados del acondicionamiento revisan, documentan, y evaldan y
concluyen cualquier desviacion en el acondicionamiento y definir las acciones
conducentes.

12.6 Se cuenta con un sistema para la impresion de las etiquetas de las mezclas,
que no permite diferencias entre la orden de preparacién y los datos de la
etiqueta.

12.7 So6lo se imprimen las etiquetas necesarias por evento. Cuando existe un
sobrante de ellas se conduce una investigacion.

12.8 El responsable del area de preparacion lleva a cabo una investigacion antes de
la reimpresion de cualquier etiqueta para una mezcla.

13 CONTROL DE LA DISTRIBUCION

131 Cuentan con un PNO para el control de la distribucion de las mezclas estériles.

13.2 El responsable del area de preparacion se asegura de la identificacion e
integridad de las mezclas estériles con base en un PNO.

13.3 El responsable del area de preparacion se asegura que las mezclas estériles
se distribuyen en condiciones de temperatura de acuerdo con lo establecido en
la etiqueta.

134 El responsable del area de preparacion lleva un registro de la distribucion de
cada mezcla estéril para facilitar su retiro en caso necesario.

134 Se utilizan vehiculos propios para la distribucién (en caso necesario)

134 ¢, Se cuenta con una ruta de entrega de los insumos o productos?




13.2 ¢La limpieza y mantenimiento de los transportes se realiza de acuerdo a PNO?

13.2 Para el transporte de los medicamentos se evita el uso de vehiculos
destinados al transporte de plaguicidas, nutrientes vegetales, substancias
toxicas y peligrosas o productos de aseo con accion corrosiva.

13.2 ¢El transporte cuenta con camara o contenedor térmico para mantener
temperatura de refrigeracion?

13.2 ¢;Se lleva control grafico de temperaturas con respecto al tiempo de
transporte?

13.2 ¢Si se transportan productos biol6gicos se mantienen a la temperatura de
refrigeracion farmacopeica o a la establecida en la etiqueta del producto?

13.2 ¢Los productos no biolégicos que requieren condiciones controladas se
mantienen a las condiciones indicadas en el marbete durante la transportacion?

13.2 Los contenedores para transportar las mezclas son de facil limpieza

6.2 ¢Los operadores estan capacitados para aplicar las medidas de contingencia
ante eventualidades y accidentes?

6.6 ¢ Existe evidencia documentada de la capacitacion?

13.2 ¢El empaque es el adecuado para conservar la integridad del producto durante
la distribuciéon?

5.6.8 En caso de no utilizar vehiculos propios:

5.6.8 ¢ Se cuenta con registros de las empresas que proporcionan el servicio?

14 DEVOLUCIONES Y QUEJAS

14.1 Solo el Responsable Sanitario tiene la autoridad para determinar cuando una
mezcla puede ser redispensada para una solicitud para la cual no fue
elaborada. Las condiciones en que se puede hacer deben estar especificadas
en un PNO

14.2 Cuentan con un PNO para el control de las mezclas devueltas que considera:

14.2.1 Que las mezclas devueltas se ponen en retenciéon temporal y son evaluadas
por el responsable sanitario para determinar el destino, si deben redispensarse
o destruirse.

14.2.2 Que se registra la recepcion, evaluacion y destino.

14.3 Cuentan con un PNO para el manejo de quejas que considera:

14.3.1 La atencién de todas las quejas.

14.3.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

14.3.3 La aplicacién de las acciones correctivas y preventivas correspondientes.

14.3.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la forma de
hacerlo.

14.3.5 La forma de notificar al cliente, en su caso.

15 RETIRO DE LAS MEZCLAS

15.1 Tienen un PNO para el retiro de preparaciones estériles que estipula:

15.1.1 La causa del retiro.

15.1.2 Disposicion final de la preparacion estéril

15.1.3 Notificacion a la autoridad sanitaria.

16

PREVENCION DE LA CONTAMINACION




16.1

Las areas utilizadas para la preparacion y acondicionamiento estan separadas
y se comunican entre si, con un orden que corresponde a la secuencia de las
operaciones y a los niveles de limpieza requeridos, de forma que se minimiza el
riesgo de confusion, y se evita la contaminacion y se disminuye el riesgo de
omision o ejecucion errénea de cualquier fase del proceso.

16.2 Cuentan con un PNO para limpieza de las areas y equipos, y se lleva registro
de las actividades de limpieza y sanitizacion.

16.3 Cuentan con PNO donde se establece como se previene la contaminacion
cruzada por los materiales utilizados en la preparacion de las mezclas.

16.4 Realizan monitoreo microbiolégico en areas y superficies para asegurar que se
mantienen dentro de los limites preestablecidos y presentan evidencia del
cumplimiento

17 CONTROL LAS MEZCLAS

17.1 Se preparan las mezclas de tal forma que se mantenga la esterilidad y se
minimice la entrada de particulas

17.2 Se cuenta con documento que indiquen las especificaciones para la inspeccion
de los medicamentos e insumos

17.3 Se cuenta con un programa de calibracion de instrumentos de medicién

17.4 Se tiene un PNO donde se establecen los procesos para la limpieza,
mantenimiento y operacién de cada uno de los instrumentos y equipos del
Centro de Mezcla

17.4 Se lleva registro de la limpieza, mantenimiento y operacion de cada uno de los
instrumentos y equipos del centro de mezclas

17.5 Los sanitizantes empleados se preparan de acuerdo a un PNO.

17.5 Los sanitizantes empleados se validan de acuerdo a un PNO.

17.6 Cuentan con plan de muestreo microbiolégico donde se incluyen los puntos
criticos y fuentes posibles de contaminacion del proceso de mezclado.

17.7 La etigueta de los sanitizantes empleados indica: nombre, fecha de
preparacion, nombre de quien lo prepard, nimero de lote, concentracion,
caducidad, condiciones de almacenamiento.

17.8 Realizan la prueba de promocién de crecimiento de acuerdo con la FEUM
utilizando controles negativos como testigos durante el uso de los medios de
cultivo.

18 VALIDACION

18.2 Se tiene documentada la calificacién de las instalaciones, equipos, sistemas
criticos y computarizados

18.2 Los métodos de limpieza y sanitizaci6n estan validados

18.3.1 Se cuenta con un PMV en el cual se integran las actividades de validacion del
establecimiento

18.3.2 El PMV incluye

18.3.3 Procesos de preparacion.

18.3.4 Procesos o0 métodos de limpieza.

18.3.5 Equipo de preparacion.

18.3.6 Programas o aplicaciones de computacion que impactan a la calidad y el

control de la mezcla.




18.3.7

Sistemas criticos.

18.3.8 Proveedores y prestadores de servicios.

18.4 El PMV contiene:

18.4.1 Estructura organizacional para las actividades de validacion.

18.4.2 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos de preparacion.

18.4.3 Formato a usarse para protocolos y reportes.

18.4.4 Planeacién y programacion.

18.4.5 Control de cambios.

18.4.6 Referencia a documentos existentes.

18.5 El PMV indica:

18.5.1 Vigencia.

18.5.2 Alcance.

18.5.3 Objetivos.

18.5.4 Mantenimiento del estado validado (Revalidacién).

18.5.5 Documentacion.

18.5.5.1 Se cuenta con un protocolo escrito que especifica como se llevara a cabo la
validacion y especifica los pasos criticos, calendario y criterios de aceptacion

18.55.1 El protocolo es revisado por el responsable del proceso y aprobado por el
responsable sanitario antes de su ejecucion.

18.5.5.2 Existe un reporte que hace referencia cruzada al protocolo de validacion, y en
el que se retnen los resultados obtenidos, donde los reportes de Validacion
deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso y por el
responsable sanitario.

18.5.5.2 En el reporte de validacién se documenta cualquier desviacién observada y
mencionando las conclusiones, incluyendo los cambios necesarios
recomendados para corregir las deficiencias.

18.5.5.2 Los reportes de Validacién son aprobados por el responsable del proceso y por
el responsable sanitario.

18.5.5.3 Los cambios al plan de validacion definido en el protocolo, se documentan y
son revisados por el responsable del proceso y aprobados por el responsable
sanitario.

18.6 CALIFICACION

18.6.1 Se cuenta con documentos de la CD de las nuevas instalaciones, sistemas o
equipo.

18.6.2 En el reporte de la CD cumple con lo descrito en la Norma Oficial Mexicana y
se encuentra documentado.

18.6.3 Existen documentos de la Cl de instalaciones, sistemas y equipo nuevo o
modificado.

18.6.4 El reporte de la Cl incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

18.6.4.1 Construccién o modificacion de areas.

18.6.4.2 Instalacién del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados contra los

planos y especificaciones vigentes de ingenieria;




18.6.4.3 Recopilacion y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los
requerimientos de mantenimiento del proveedor;

18.6.4.4 Requerimientos de calibracion;

18.6.4.5 Verificacion de los materiales de construccion.

18.6.4.6 El cumplimiento de la instalacion cumple con lo descrito en la norma y se
encuentra documentado.

18.7 Existe un protocolo y reporte de la CO

18.7.1 La CO incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

18.7.1.1 Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos,
sistemas y equipos para demostrar que el equipo cumple con las
especificaciones de disefio.

18.7.1.2 Pruebas que incluyen una condicién o un conjunto de condiciones que abarcan
limites de operacién superiores e inferiores o las condiciones del "peor caso".

18.7.1.3 Se tienen documentadas las conclusiones de la CO

18.7.1.4 El protocolo y reporte de Calificaciéon en la Operacién cumple con lo descrito en
la norma.

18.8 Se tiene un documento de la CE

18.8.1 La CE incluye las pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el
equipo se desempefia de acuerdo a los parametros y especificaciones de los
procesos de mezclado.

18.8.2 La CE debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente:

18.8.3 Pruebas, materiales utilizados en las mezclas que hayan sido desarrollados a
partir del conocimiento del proceso y las instalaciones, sistema o equipos;

18.8.4 La documentacion de la Calificacion en la ejecucién o desempefio, cumple con
lo descrito en la norma.

18.9 Existe evidencia de que se asegura el cumplimiento de los parametros y limites
de operacion de las variables criticas.

18.9 Estdn documentados los procesos de calibracion, limpieza, mantenimiento
preventivo, de operacion y de capacitacién del personal

18.10 VALIDACION DEL PROCESO MEDIANTE LLENADO SIMULADO

18.10.1 El personal que participe en las actividades de validacion debe estar calificado.
Se califican las habilidades del personal del centro de mezclas para prepararlas
asépticamente, utilizando validaciones de llenado con medios de -cultivo
liguidos estériles que cumplan con la prueba de promociéon de crecimiento,
realizando al inicio 3 corridas, las cuales se utilizan para evaluar la calidad de
las manipulaciones asépticas del personal del centro de mezclas. Las pruebas
deben ser representativas de las condiciones mas demandantes o estresantes
al preparar mezclas.

18.10.2 Durante la validacién se monitorearon y controlaron los parametros criticos.

18.10.3 Las instalaciones, sistemas y equipos a utilizar estaban ya calificados

18.10.5 Los procesos fueron objeto de revalidacién semestral con al menos una corrida

18.10.5 El personal fue recalificado anualmente

18.10.1 El personal que particip6 en las actividades de validacion estaba ya,

capacitado.




18.10.1 Durante la validacion del llenado se utilizaran medios de cultivo liquidos
estériles que cumplieron con la prueba de promocién de crecimiento.

18.10.1 La prueba realizada fue representativa de las condiciones mas demandantes o
estresantes al preparar mezclas.

18.10.4 La documentaciéon relativa a los estudios de validacion estad completa,
ordenada y disponible.

18.11 VALIDACION DE LA LIMPIEZA

18.11.1 Se confirmé la efectividad del procedimiento o método de limpieza y
sanitizacion

18.12 SISTEMAS COMPUTACIONALES

18.12.1 Cuentan con un software para realizar sus procesos

18.12.1 El software fue validado en relacién a:

18.12.1.1 Recepcion y envio de 6rdenes de mezcla.

18.12.1.2 Transferencias de materiales y producto.

18.12.1.3 Disposicion de materiales y producto.

18.12.1.4 Control de mezclado.

18.13 SISTEMAS CRITICOS

18.13.1 Existe evidencia de la validacion del sistema de Aire ambiental

18.13.1 Existe evidencia de la validacién del sistema de Aire comprimido, cuando
aplique

18.13.1 Existe evidencia de la validacion del sistema de vapor limpio, cuando aplique

18.13.1 Existe evidencia de la validacion del sistema de Agua purificada y grado
inyectable, cuando aplique

18.14 MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO

18.14.1 Existe un documento para Control de cambios.

18.14.2 Tienen un programa de Calibracion

18.14.3 Cuentan con un PNO para Mantenimiento preventivo.

18.14.4 Tienen un programa para la Calificacion de personal

18.14.5 Se realizan Auditorias técnicas periddicamente

18.14.6 Cuentan con un PNO para documentar desviaciones o0 no conformidades.

18.15 Se tienen politicas para recalificacion o revalidacion

18.16 Esta definida la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los
protocolos correspondientes.

19 CONTROL DE CAMBIOS

19.1 Existe un sistema de control de cambios para la evaluacién y documentacion

de los cambios que impactan a la preparacion y calidad de las mezclas. Este
considera los cambios no planeados como desviaciones.




19.2 Cuentan con PNO que incluya identificacion, documentacion, revision y
aprobacion de los cambios en: medicamentos, insumos y materiales de envase
(cambio de fabricante), especificaciones, procedimientos, procesos de
mezclado, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de computo.

19.3 Todos los cambios son aprobados por el responsable sanitario.

20 DESVIACIONES O NO CONFORMIDADES

20.1 Cuentan con un PNO que establezca que todas las desviaciones o no
conformidades a especificaciones y procedimientos sean investigadas,
evaluadas, documentadas y corregidas.

20.2 En el PNO se sefiala que la investigacion debe extenderse a otras mezclas que
puedan estar asociadas con la desviacion. Debe emitirse un reporte escrito de
la investigacion incluyendo la conclusién y seguimiento.

20.2 Se hace un reporte escrito de la investigacion incluyendo la conclusion y
seguimiento, para cada desviacion

20.3 Los reportes de desviaciones o no conformidades son probados por el
responsable de la Unidad de preparacion y el responsable sanitario antes de
decidir el destino final de la mezcla involucrada.

21 AUDITORIAS TECNICAS

21.4.1 Cuentan con un Calendario de auditorias internas y externas.

21.2 Las auditorias internas cubren todos los puntos incluidos en la norma.

21.3 Las auditorias externas incluyen a proveedores y prestadores de servicios que
impacten a la calidad y control de la mezcla, conforme a lo establecido en el
PNO correspondiente y en lo aplicable de esta norma.

21.4 El PNO que describe el sistema de auditorias, incluye al menos:

21.4.1 Un programa.

21.4.2 Seleccidn, capacitacion y calificacion de auditores.

21.4.3 Evidencia documentada de las auditorias y su seguimiento.

21.4.4 Efectividad de las acciones correctivas tomadas

22 DESTRUCCION Y DESTINO FINAL DE RESIDUOS

22.1 El manejo, almacenamiento y disposicion final de residuos peligrosos se realiza
de acuerdo a PNO

22.1 Se consideran las disposiciones legales en la materia

22.1 Consideran la inactivacion y el aviso a las autoridades, de los productos que
asf lo requieren de acuerdo al RIS

22.1 La destruccion de material obsoleto se realiza de acuerdo a PNO

22.1 Se cuenta con la documentacion oficial de:

22.1 Inactivacion y destruccion

22.1 Incineracién

22.1

Confinamiento




Apéndice normativo B.

Clasificacion de areas controladas de preparacion de mezclas estériles.

Clas |Ejemplos de|Particulas no viables/m3 Particulas viables Velocidad |[Retenci6 |Presion Vestimenta
e procesos — - - y n de | diferencial,
Con'd'u:lones Frecuenci | (UFC) Frecuencia |cambios particula |flujo de
E_ste}tlt:_as/ a de de ) de aire s >0,5|aire,
Dindmicasl monitore monitoreo um temperatura
(0,55 pum) |>5pum o y humedad
A Preparacion 3520/ 29 c/6 1/m3 y 1/|Diaria Flujo Filtros 15 Pa con|Uniforme
de 3520 MESES placa# y|durante la [ vertical terminale |respecto a|para  area
mezclas 1/ operacion laminar 0,3 (s areas no | aséptica
estériles huella## m/s* 99,997% |asépticas, estéril, cofia,
Flujo eficiencia |aplicando un |cubrebocas,
horizontal concepto cubrezapato
laminar de cascada [s, guantes
045m/s + 18°C a 25°C |y googles.
20% 30 a 65% HR
B Entorno de | 3 5200/ 0/2 930 |c/6 10/m3 y|Semanal n.a./ Filtros 15 Pa con|lgual que en
clase A 3520 000 MESES 5/ durante 20/h terminale |respecto  a|areas A.
Corredores placa# 5/|la operacion s areas no
asépticos huella#t# 99,997% asépticas,
eficiencia |aplicando un
concepto
de cascada
18°C a 25°C
30 a 65% HR
C Cuartos 352 000/ |2930/ |[c/6 100/m3 y|Semanal n.a./ Filtros 10 Pa Uniforme
vestidores 3520 000 [29300] |MESES 50/ 20/h terminale |18°C a 25°C |[limpio,
para areas placa# s 30 a 65% HR | cabello,
clase A/B 99,997% nariz y boca
Area de eficiencia cubiertos,
ingreso de sin barba ni
materiales bigote
D Almacenamien | < 20 000/ |c/6 < 200/m3|Mensualmen |n.a./ 95% >5 Uniforme
to de |3 520 000/ |2 MESES o <|te >10/h limpio,
accesorios 2 100/placa cabello y
después  del # barba/bigote
lavado cubierto.
pasillos a
clase C
Cuartos de
acceso a
las éareas de
aisladores
H Empaque n.a. n.a. n.a. Temperatur | n.a. n.a. Uniforme
secundario a de limpio,
confort cabello
cubierto.
| Almacén n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. De acuerdo a | Uniforme
los limpio,
requerimient | cabello
0s cubierto.
de los
insumos o
las mezclas
preparadas o
adquiridas

El conteo de particulas puede ser realizado durante la operacion, sin embargo, es recomendable realizarlo en
condiciones estaticas de acuerdo a la clasificacion establecida en ISO 14644 e ISO 14644-1.

El requisito y limite dependeran de la naturaleza de las operaciones que se realicen en ella.
O mayor cuando las caracteristicas del producto, proceso o area lo requiera.



Placa de sedimentacion, con exposicién no mayor de 30 minutos por placa por el tiempo que dure la operacion.
Huella de 5 dedos a placa de contacto.
No aplica.

Sufragio Efectivo. No Reeleccion.

México, D.F., a 27 de diciembre de 2010.- El Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios y Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento
Sanitario, Miguel Angel Toscano Velasco.- Rubrica.
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Anexo 6

Buenas practicas de manufactura establecidas por la OMS para

productos farmacéuticos estériles

Introduccion

Tras implementar estos lineamientos sobre buenas practicas de manufactura (GMP, por sus siglas en
inglés) (1) en el contexto del Programa de Precalificacion de Medicinas de la OMS, se propusieron
algunas aclaraciones y cambios editoriales. Estos cambios se adoptaron para propositos de
mantenimiento. Para facilitar su lectura, la guia completa se reproduce como un Anexo al informe

actual del Comité de Expertos de la OMS sobre Especificaciones de Preparaciones Farmacéuticas.

Buenas practicas de manufactura establecidas por la OMS para productos farmacéuticos

estériles

1. Consideraciones generales

2. Control de calidad

3. Saneamiento

4. Manufactura de preparaciones estériles

5. Esterilizacion

6. Esterilizacion terminal

7. Procesamiento aséptico y esterilizacion por filtracion
8. Tecnologia de aisladores

9. Tecnologia de soplado, llenado, sellado (BFS, por sus siglas en inglés)
10. Personal

11. Premisas



12. Equipamiento
13. Acabado de productos estériles
Referencias

Lecturas adicionales

1.Consideraciones generales

1.1La produccién de preparaciones estériles se debe realizar en areas asépticas, a las cuales sélo sea
posible ingresar a través de esclusas para el personal y/o los equipos y materiales. Estas areas se
deben mantener de acuerdo con un estandar de higiene adecuado y con un suministro de aire a
través de filtros que tengan la eficiencia requerida.

1.2Las diversas operaciones de preparacion de los componentes (como aquéllas que involucran
envases y cierres), de preparacion del producto y de llenado y esterilizacion se deben llevar a cabo
en areas separadas dentro de la zona aséptica. Estas areas se clasifican en cuatro Clases (ver
seccion 4).

1.3Las operaciones de manufactura se dividen aqui en dos categorias:
— primera, aquellas en las que se realiza la esterilizacion terminal del producto; y

— segunda, aquellas que se realizan de manera aséptica en unas o en todas las etapas.

2. Control de calidad

2.1 La prueba de esterilidad al producto terminado debe considerarse s6lo como la Gltima de una serie
de medidas de control para asegurar la esterilidad. La prueba debe ser validada para el o los productos

en cuestion.

2.2 Las muestras tomadas para pruebas de esterilidad deben ser representativas de la totalidad del lote,
pero, en particular, tienen que incluir muestras tomadas de partes del lote que se consideren expuestas a

mayor riesgo de contaminacion, por ejemplo:

« para los productos que se han llenado asépticamente, las muestras deben incluir contenedores

llenados al principio y al final del lote y después de cualquier interrupcion significativa de trabajo;

» para los productos que han sido esterilizados por calor en sus envases finales, se debe considerar

tomar muestras de esa parte de la carga que es potencialmente la més fresca.



2.3. La esterilidad del producto terminado esta garantizada por la validacion del ciclo de esterilizacion
en el caso de los productos terminalmente esterilizados, y por pruebas de “simulacion de proceso” o
“llenado aséptico simulado™ para corridas de productos procesados asépticamente. Los registros de
procesamiento por lotes y, en el caso de procesamiento aséptico, los registros de la calidad ambiental,
se deben examinar en conjunto con los resultados de las pruebas de esterilidad. El procedimiento de
prueba de esterilidad se tiene que validar para un producto determinado. Se deben utilizar métodos
farmacopéicos para la validacion y realizacidn de la prueba de esterilidad. En aquellos casos en los que
se autorice la liberacidén paramétrica en el lugar de las pruebas de esterilidad, se debe poner atencion

especial a la validacién y seguimiento de todo el proceso de fabricacion.

2.4 Para los productos inyectables, el agua para inyeccion, el producto intermedio y, si corresponde, el
producto final deben ser monitoreados para detectar endotoxinas empleando un método establecido de
la farmacopea que haya sido validado para cada tipo de producto. Para soluciones de infusion de gran
volumen, siempre se debe hacer el monitoreo de agua o los productos intermedios, ademas de
cualesquiera otras pruebas requeridas por una monografia aprobada para el producto final. Cuando una
muestra no pasa la prueba, se debe investigar la causa de la falla y se deben tomar las medidas
necesarias. Se pueden utilizar métodos alternativos a los de la farmacopea si estan validados,
justificados y autorizados.

2.5 Se puede considerar el uso de métodos rapidos microbiolégicos para sustituir los métodos
microbioldgicos tradicionales, y obtener resultados prontos sobre la calidad microbiolégica de, por
ejemplo, el agua, el medio ambiente o la biocarga, sélo si estan correctamente validados y si se realiza

una evaluacion comparativa del método rapido propuesto respecto del método de la farmacopea.
3. Saneamiento

3.1 El saneamiento de las éreas limpias es especialmente importante. Estas deben desinfectarse
frecuente y meticulosamente de acuerdo con un programa escrito aprobado. Donde se utilizan
desinfectantes, se debe emplear méas de un tipo. Se debe llevar a cabo un monitoreo periddico para
detectar la contaminacion o presencia de algun organismo contra el cual el procedimiento sanitario es
ineficaz. Las interacciones entre los diferentes materiales de limpieza deben ser validadas. Se debe
llevar a cabo la validacion adecuada de la limpieza para garantizar la deteccion de residuos de

desinfectantes y su eliminacion mediante el proceso de higienizacion.

3.2 Es necesario monitorear los desinfectantes y detergentes para detectar contaminacién microbiana;
las diluciones se deben mantener en contenedores previamente limpiados y s6lo se deben almacenar
por periodos definidos, a menos que se esterilicen. Los desinfectantes y los detergentes utilizados en

las areas Clase Ay Clase B deben esterilizarse antes de su uso.



3.3 Un programa de desinfeccién también debe incluir un agente esporicida, pues muchos
desinfectantes comunes no son efectivos contra las esporas. Se debe demostrar la eficacia de los
procedimientos de limpieza y desinfeccion.

3.4 La fumigacion de las &reas limpias puede ser util para reducir la contaminacion microbiana en los

lugares de dificil acceso.

4. Manufactura de preparaciones estériles

4.1 Las areas limpias para la manufactura de productos estériles se clasifican de acuerdo con las
caracteristicas medioambientales requeridas. Cada operacion de fabricacion exige un adecuado nivel
operativo de limpieza ambiental en estado de funcionamiento para minimizar los riesgos de

contaminacion por particulas o microbiana del producto o los materiales que se manejan.

4.2 La informacion detallada sobre los métodos para determinar la limpieza microbioldgica y de
particulas en aire, superficies, etc, no se da en estas directrices. La norma 1SO 14644-1 (2) se debe
utilizar para clasificar la limpieza de acuerdo con la concentracion de particulas aéreas (determinacion
del nimero de puntos de muestreo, calculo del tamafio de la muestra y evaluacion de la clasificacién de
los datos obtenidos). La Tabla 1 se debe utilizar, asimismo, para definir los niveles que serviran de

base para monitorear la presencia de particulas aéreas en las areas desinfectadas.

4.3 Para la fabricacion de preparados farmacéuticos estériles, se distinguen cuatro Clases de areas

limpias, como sigue:

* Clase A: Es la zona local para operaciones de alto riesgo, por ejemplo, para el llenado y para hacer las
conexiones asépticas. Normalmente las condiciones se logran mediante una estacién de trabajo con
flujo de aire unidireccional. Los sistemas de flujo de aire unidireccional deben proporcionar una
velocidad de aire homogénea de 0.36 a 0.54 m/s (valor indicativo) en una posicion de prueba definida
de 15-30 cm por debajo del filtro terminal o del sistema distribuidor de aire. La velocidad en el nivel de

trabajo no debe ser inferior a 0.36 m/s.

La uniformidad y la eficacia del flujo de aire unidireccional deben ser demostradas mediante la

realizacion de pruebas de visualizacién de flujo de aire.

* Clase B: Este es el entorno ambiental de la zona del Clase A en las preparaciones asépticas y el

llenado.

« Clases C y D: Son las areas higiénicas para llevar a cabo las etapas menos criticas en la fabricacion de
productos estériles o para realizar actividades durante las cuales el producto no estd directamente

expuesto (esto es, conexidn aséptica con conectores y operaciones asépticas en un sistema cerrado).



Se pueden utilizar el flujo de aire unidireccional y velocidades méas bajas en aisladores cerrados y cajas
de guantes.

4.4 Con el fin de lograr tener aire de las clases B, C y D, el numero de cambios de aire debe ser
adecuado para el tamafo de la habitacion, el equipo y el personal que labora ahi.

4.5 Los filtros de aire de alta eficiencia, o filtros HEPA por sus siglas en inglés (High Efficiency
Particle Arresting), se deben someter a la prueba de fugas del filtro instalado, de conformidad con la
norma 1SO 14644-3 (3), con un intervalo sugerido de cada 6 meses, pero sin exceder los 12 meses. El
propdsito de realizar pruebas de fugas regularmente es garantizar que no haya fugas en los medios
filtrantes ni en el marco ni en la junta del filtro. El aerosol seleccionado para las pruebas de fugas de
filtros HEPA no debe favorecer el crecimiento microbiano y tiene que estar compuesto por un nimero
0 una masa suficiente de particulas. Se permite el parchado de los filtro HEPA con el fabricante del
filtro y en la operacidn in situ siempre que el tamafio de los parches y los procedimientos de parchado

se apeguen a las recomendaciones de la norma ISO 1822-4 (4).

Sala limpia y Clasificacion dispositivo de aire limpio

4.6 Las salas limpias y los dispositivos de aire limpio se deben clasificar de acuerdo con la norma ISO
14644 (2-3, 5-7).

4.6.1 La clasificacion debe diferenciarse claramente del proceso operativo de monitoreo ambiental. El

maximo permitido de concentracion de particulas en el aire para cada Clase se expone en la Tabla 1.
Tabla 1

Concentracion maxima permitida de particulas en el aire

Numero maximo permitido de particulas por m3 mayor que o igual al tamafio tabulado
En reposo, En funcionamiento,

Clase 5.0 pm 0.5pum 50 pm 0.5pum

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2900

C 352 000 2900 3520 000 29 000




D 3520 000 29 000 No definido No definido

a El estado “en reposo” es la condicion en la cual se ha completado la instalacién, y el equipo instalado esta
funcionando de la manera acordada por el cliente y el proveedor, pero sin personal presente.

b El estado “en funcionamiento” es la condicién en la cual la instalaciéon estd funcionando en el modo de
funcionamiento definido y el nimero especificado de personal esta presente. Las areas y sus sistemas de control
ambiental asociados deben estar disefiados para alcanzar ambos el estado “en reposo” y el estado “en
funcionamiento”.

4.6.2 A efectos de clasificacion, en las zonas de Clase A, se debe tomar un volumen de muestra
minimo de 1 m?3 por punto de muestreo. En referencia a la Tabla 1, para el Clase A la clasificacion de
particulas del aire es ISO 4.8, estblecida por el limite para particulas > 5.0 micras. Para el Clase B (en
reposo), la clasificacion de particulas del aire es ISO 5 para ambos tamafios de particulas considerados.
Para el Clase C (en reposo y en funcionamiento), la clasificacion de particulas del aire es ISO 7 e 1ISO
8, respectivamente. Para el Clase D (en reposo), la clasificacion de particulas del aire es 1ISO 8. Para
fines de clasificacion, la metodologia ISO 14644-1 (2) define el nimero minimo de puntos de muestreo
y el tamafio de la muestra con base en el limite de la clase del tamafio de particula mas grande
considerada, asi como el método de evaluacion de los datos recabados. EI volumen de la muestra se
debe determinar de acuerdo con la norma ISO 14644-1 (2) clausula B.4.2. Sin embargo, para las Clases
inferiores (Clase C en funcionamiento y Clase D en reposo), por cada munto de muestreo el volumen

de la muestra debe ser de por lo menos 2 litros y el tiempo de muestreo debe ser inferior a 1 minuto.

4.6.3 Se deben utilizar contadores portatiles de particulas con tubo de muestra corto a fines de
clasificacion para evitar la pérdida de particulas > 5.0 micras. Se deben utilizar muestreadores

centrifugos (biotest) en sistemas unidireccionales de flujo de aire.

4.6.4 La clasificacion “en funcionamiento” se puede demostrar durante las operaciones normales, las
operaciones simuladas o durante el llenado aséptico simulado, pues para ello se requiere la simulacién
del peor de los caso. La norma ISO 14644-2 (6) proporciona informacion sobre las pruebas para

demostrar el cumplimiento continuo de la clasificacion de limpieza designada.
Monitoreo de cuarto limpia y dispositivos de aire

4.7 Las salas limpias y los dispositivos de aire limpio se deben controlar rutinariamente durante su
funcionamiento; las estaciones de monitoreo se deben sustentar en un estudio formal de andlisis de
riesgo y en los resultados obtenidos durante la clasificacion de las salas y/o los dispositivos de aire
limpio.

4.7.1 En las zonas de Clase A, el monitoreo de particulas se debe realizar durante el procesamiento

critico, incluyendo el ensamble de los equipos, excepto cuando se justifique por la presencia de



contaminantes en el proceso, por ejemplo, organismos Vvivos Yy riesgos radiol6gicos, que podrian dafiar
el contador de particulas o representar un peligro. En tales casos, el monitoreo durante las operaciones
rutinarias para el ensamble del equipo se debe llevar a cabo antes de la exposicion al riesgo. También
se debe realizar el monitoreo durante operaciones simuladas. La zona de Clase A debe ser
monitorearada con una frecuencia y un tamafio de muestra tales que todas las intervenciones, eventos
transitorios y cualquier deterioro del sistema sean captados y se accionen las alarmas si se exceden los
limites de alerta. Se acepta que no siempre sera posible demostrar niveles bajos de particulas de > 5.0
um en el punto de llenado cuando el llenado esté en progreso, debido a la generacion de particulas o

gotitas del producto mismo.

4.7.2 Se recomienda utilizar un sistema similar para las zonas de Clase B, aunque se puede reducir la
frecuencia de muestreo. La importancia del sistema de monitoreo de particulas debe estar determinada
por la eficacia de la separacién entre las zonas adyacentes de Clase A y B. La zona de Clase B se debe
supervisar con una frecuencia y un tamafio de muestra tales que los cambios en los niveles de
contaminacion y cualquier deterioro del sistema sean captados y accionen las alarmas cuando se

exceden los limites de alerta.

4.7.3 Los sistemas de monitoreo de particulas suspendidas en el aire pueden consistir en contadores de
particulas independientes; una red de puntos de muestreo de acceso secuencial conectados por un
colector a un solo contador de particulas; o multiples contadores pequefios de particulas localizados
cerca de los puntos de monitoreo y contectados en red a un sistema de obtencion de datos. También se
pueden utilizar combinaciones de sistemas. El sistema seleccionado debe ser apropiado para el tamafio

de particula considerada.

Cuando se utilicen sistemas remotos de muestreo, se debe considerar la longitud de la tuberia y el radio
de las curvas de dichos conductos en el contexto de la pérdidas de particulas en la tuberia. La seleccion
del sistema de monitoreo debe tener en cuenta cualquier riesgo que puedan presentar los materiales
utilizados en la operacién de la manufactura, por ejemplo, los relacionados con organismos vivos o

radiofarmacos.

4.7.4 Por lo general, los tamafios de las muestras tomadas para propésitos de monitoreo utilizando
sistemas automatizados serdn una funcion de la velocidad de muestreo del sistema utilizado. No es
necesario que el volumen de la muestra sea el mismo que el que se utiliza para la clasificacion formal

de salas limpias y dispositivos de aire limpio.

4.7.5 Las condiciones de las particulas suspendidas en el aire indicadss en la Tabla 1 para el estado “en
reposo” deben lograrse en ausencia del personal operativo después de un periodo breve de “limpieza” o

de “recuperacion”, de unos 15-20 minutos (valor de referencia), después de terminar las operaciones.



Las condiciones de particulas dadas en la Tabla 1 para el Clase A “en funcionamiento” deben
mantenerse en la zona inmediata en torno al producto siempre que el producto o el envase abierto esté
expuesto al medio ambiente. La prueba de “limpieza” 0 “recuperacion” debe demostrar un cambio en
la concentracion de particulas por un factor de 100 dentro del plazo establecido (ISO 14644-3 clausula
B.12) (3).

4.7.6 Con el fin de demostrar el control de limpieza de las diversas areas limpias durante la operacion,
se deben monitorear para detectar particulas en el aire y la contaminacién microbiana. Ademas de “en
reposo” y “en funcionamiento”, las particulas en el aire deben ser controlados periddicamente en
estado de “funcionamiento” en lugares criticos. El plan de muestreo no necesita ser el mismo que el
utilizado para la clasificacién. Las ubicaciones y tamafios de las muestras se deben determinar sobre la

base de una evaluacion del proceso y el riesgo de contaminacion.

4.7.7 El monitores de las zonas de Clase C y D en operacion se debe realizar de acuerdo con los
principios de gestion de riesgos de calidad. Los requisitos y los limites de alerta/accion dependeran de
la naturaleza de las operaciones que se lleven a cabo, pero se tiene que alcanzar el “periodo de

limpieza” recomendado.

4.7.8 Otras caracteristicas, tales como la temperatura y la humedad relativa, dependen del producto y
de la naturaleza de las operaciones que se llevan a cabo. Estos parametros no deben interferir con el

estandar de limpieza definido.

4.7.9 En la Tabla 2 se muestran ejemplos de operaciones que se deben realizar en las distintas Clases

(ver también las secciones 4.12 a 4.20).
Tabla 2

Ejemplos de operaciones que se deben llevar a cabo en las distintas Clases

Clase Ejemplos de operaciones para productos terminalmente esterilizados

(ver secciones 4.12-4.15)

A Llenado de productos, cuando no es usual.
B Preparacion de soluciones cuando estén inusualmente en riesgo. Llenado de
productos.

C Preparacién de soluciones y componentes para llenado subsecuente.




Clase Ejemplos de operaciones para preparaciones asépticas

(ver secciones 4.16-4.20)

A Preparacion aséptica y llenado
B Preparacion de soluciones que se van a filtrar
C Manejo de los componentes después del lavado

4.8 Para controlar la limpieza microbioldgica de las Clases A-D en operacion, se deben monitorear las
areas limpias. Donde se realizan las operaciones asépticas, se debe monitorear de manera frecuente
utilizando métodos tales como cajas de Petri, muestreo del aire y muestreo de la superficie volumétrica
(por ejemplo, hisopos y placas de contacto. Los métodos de muestreo utilizados en la operacion no
deben interferir con la proteccion de la zona. Los resultados del monitoreo se deben considerar en la
revision de la documentacion del lote para la liberacion del producto terminado. Después de las
operaciones criticas, el personal y las superficies deben ser monitoreados. También se requiere el
monitoreo microbiol6gico adicional fuera de las operaciones de produccidn, por ejemplo, después de la

validacion de los sistemas, de la limpieza y de la desinfeccion.

4.9 Se deben establecer los niveles de deteccion de contaminacion microbiana con el proposito de fijar
los limites de alerta y de accion, y para hacer el seguimiento de las tendencias de la limpieza ambiental
en las instalaciones. Los limites para el monitoreo microbioldgico de areas limpias en operacién,
expresados en unidades formadoras de colonias (UFC), se presentan en la Tabla 3. Los métodos de
muestreo y los valores numéricos incluidos en la tabla solamente son informativos y no pretenden

representar las especificaciones.

Tabla 3

Limites recomendados de contaminacion microbiana?

Clase Muestra de aire Cajas de Petri Placas de contacto Guantes de
(CFU/m3) (didmetro 90 mm) | (didmetro 55 mm) impreston
(CFU/4 horas)" (CFU/placa) (5 dedos)

(CFU/guante)




B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

CFU: unidades de formacion de colonias, por sus siglas en inglés.
2 Son valores promedio.
p Las cajas de Petri individuales se pueden exponer menos de 4 horas.

4.10 Se deben establecer los limites convenientes de alerta y accion para los resultados del monitoreo
microbiologico y de pérticulas. Si se exceden los limites de accion o se identifica una tendencia en los
limites de alerta, se debe iniciar una investigacion y tomar las acciones correctivas apropiadas, como se

prescribe en los procedimientos de operacion.

4.11 El fabricante debe seleccionar las Clases de la zona, como se especifica en los apartados 4.12 a
4.20, con base en la naturaleza de las operaciones del proceso que se llevan a cabo, y las corridas de
validacién (por ejemplo, el llenado aséptico de medios u otros tipos de simulacién de procesos) se
utilizan para establecer los tiempos de espera del procesamiento y una el tiempo maximo de llenado.
La determinacién de un entorno adecuado del area de proceso y de un limite de tiempo se debe

sustentar en la contaminacion microbiana (biocarga) que se encuentre.

Productos terminalmente esterilizados

4.12 Los componentes y la mayoria de los productos se deben preparar en un entorno por lo menos de
Clase D para asegurar una baja biocarga microbiana y el recuento de particulado microbiano antes de
la filtracion y esterilizacion. Cuando el producto esté en riesgo inusual de contaminacion microbiana
(por ejemplo, porque propicia vigorosamente el crecimiento microbiano, o porque debe conservarse
por un largo periodo antes de la esterilizacion, o porque se necesariamente procesa sobre todo en

recipientes abiertos), la preparacion se debe hacer generalmente en un entorno de Clase C.

4.13 El llenado de los productos para la esterilizacion terminal se debe hacer generalmente en un

entorno de al menos Clase C.

4.14 Cuando el producto estad en riesgo inusual de ser contaminado por el medio ambiente (por

ejemplo, porque la operacion de llenado sea lenta, o los recipientes sean de cuello ancho o estén




inevitablemente expuestos por mas de unos segundos antes de ser sellados), el llenado se debe hacer en

una zona al menos de Clase A, con un entorno por lo menos de Clase C.

4.15 La preparacion y el llenado de pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones se debe hacer

generalmente en un entorno de Clase C antes de la esterilizacion terminal. Preparacion aséptica.

4.16 Los componentes después del lavado se deben manejar por o menos en un entorno de Clase D. La
manipulacion de materiales de partida estériles y componentes se debe llevar a cabo en un entorno de
Clase A con un ambiente Clase B, a menos que mas adelante en el proceso sean esterilizados por

filtracion a través de un filtro de retencion microorganismo.

4.17 La preparacion de las soluciones que se van a esterilizar por filtracién durante el proceso se debe
llevar a cabo en un entorno de Clase C (a menos que se utilice un sistema cerrado, en cuyo caso un
ambiente de clase D puede ser justificable). Los materiales y productos que no se van a esterilizar por
filtracion (por lo tanto, de manipulacion aséptica) se deben preparar en un entorno de Clase A con un

ambiente de Clase B.

4.18 La manipulacion y el llenado de productos de preparados asépticamente, asi como el manejo de

equipo estéril expuesto, se debe hacer en un entorno de Clase A con un ambiente de Clase B.

4.19 La transferencia de recipientes parcialmente cerrados, tal como se utiliza en la liofilizacién, antes
de completar el taponado, se debe llevar a cabo ya sea en un entorno Clase A con un ambiente de Clase

B 0 en bandejas de transferencia cerradas en un entorno de Clase B.

4.20 La preparacion y el llenado de unguentos estériles, cremas, suspensiones y emulsiones debe
realizarse en un entorno de Clase A con un ambiente de Clase B cuando el producto esta expuesto y no

se filtra posteriormente.

Procesamiento

4.21 Se deben tomar precauciones para minimizar la contaminacion durante todas las etapas del

procesamiento, incluyendo las etapas previas a la esterilizacion.

4.22 En general, no se deben hacer preparaciones que contienen microorganismos vivos, ni se deben
llenar los envases en &reas usadas para el procesamiento de otros productos farmaceuticos. Sin
embargo, si el fabricante puede demostrar y validar la eficaz contencion y descontaminacion de los
microorganismos vivos, se puede justificar el uso de instalaciones multi-producto. El llenado en
envases de vacunas que consisten en organismos muertos o extractos bacterianos se puede hacer en las
mismas instalaciones donde se elaboran otros productos farmacéuticos estériles, siempre y cuando el

procedimiento de desactivacion haya sido adecuadamente validado.



Cuando se utilizan instalaciones multi-producto para fabricar preparaciones estériles que contienen
microorganismos vivos y otros productos farmacéuticos estériles, el fabricante debe demostrar y
validar la efectiva descontaminacion de los microorganismos vivos, ademéas de las precauciones

tomadas para minimizar la contaminacion.

4.23 La validacion del procesamiento aséptico debe incluir una prueba de simulacion de proceso
usando un medio nutriente (llenado aséptico simulado). La seleccién del medio nutriente debe hacerse
con base en la dosis farmacéutica del producto y en la selectividad, claridad, concentracién e idoneidad

para la esterilizacion del medio nutriente.

4.24 Las pruebas de simulacion de proceso deben imitar lo mas precisamente posible los pasos de la
rutina de la fabricacion aséptica, salvo donde la actividad pueda dar lugar a una posible contaminacién

microbiana.

4.25 Las pruebas de simulacion de proceso se deben llevar a cabo como parte de la validacién,
realizando tres pruebas consecutivas de simulacion que sean satisfactorias. Estas pruebas deben
repetirse en intervalos definidos y después de cualquier modificacion significativa en el sistema de
calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC, por sus siglas en inglés), en los equipos o en los
procesos. Las pruebas de simulacién deben incorporar actividades e intervenciones que se sabe que
ocurren durante la produccién normal tanto como en situaciones de “el peor de los casos”. Las pruebas
de simulacion de proceso deben ser representativas de cada cambio de turno para atender aspectos

relacionados con el tiempo y operacionales.

4.26 El nimero de envases primarios usados para el llenado aséptico simulado debe ser suficiente para
hacer una evaluacion valida. Para lotes pequefios, el nimero de envases para llenado aséptico simulado
debe al menos igualar el tamafio del lote del producto. La meta debe ser crecimiento cero y lo siguiente

debe aplicar:
* cuando se llenan menos de 5000 unidades, ninguna unidad debiera estar contaminada;

* cuando se llenan de 5000 a 10000 unidades:
— una unidad contaminada debe conducir a una investigacion, incluyendo la consideracion de
repetir el llenado;
— dos unidades contaminadas se considera causa de revalidacion del proceso después de la

investigacion;

* cuando se llenan mas de 10000 unidades:
— una unidad contaminada debe conducir a una investigacion, incluyendo la consideracion de

repetir el llenado aséptico simulado;



— dos unidades contaminadas se consideran causa de revalidacion del proceso después de la

investigacion.

4.27 En cualquier tamafio de corrida, los incidentes intermitentes de contaminacion microbiana pueden
ser indicativos de un nivel bajo de contaminacion que debe ser investigado. La investigacion de
grandes fracasos debe incluir el impacto potencial en la certeza de esterilidad de los lotes fabricados

desde el ultimo proceso de simulacion exitoso.

4.28 Se debe poner cuidado para asegurar que cualquiera que sea la validacion realizada, no

comprometa los procesos.

4.29 Las fuentes y los equipos de tratamiento de agua, asi como el agua tratada se deben monitorear ser
regularmente para detectar sustancias quimicas y contaminacion bioldgica y por endotoxinas, a fin de
garantizar que el agua cumple con las especificaciones acordes a su uso. Se deben mantener registros

de los resultados de este monitoreo y de cualquier medida aplicada (8).

4.30 Las actividades en areas limpias, especialmente cuando estan en curso operaciones asépticas, se
deben mantener al minimo y el movimiento del personal debe ser controlado y metddico, para evitar
desprendimientos excesivos de particulas y organismos debido a una vigorosa actividad. Hasta donde
sea posible, se debe excluir la presencia de personal en zonas de Clase A. La temperatura ambiente y la
humedad no debe ser alta al grado de incomodidad, debido al caracter de la vestimenta que se utiliza'y

para reducir el riesgo de contaminacion producida por el personal.

4.31 En las areas limpias se debe minimizar la presencia de envases primarios y materiales que puedan

generar fibras, y cuando se realiza el trabajo aséptico se debe evitar del todo.

4.32 Al finalizar el proceso de limpieza, los componentes, contenedores de productos a granel y
equipos deben ser manejados a modo de garantizar que no se vuelvan a contaminar. La etapa de
proceso de los componentes, asi como los envases de productos a granel y los equipos deben ser

identificados adecuadamente.

4.33 El intervalo entre el lavado y secado y la esterilizacion de componentes, contenedores de
productos a granel y equipos, asi como entre la esterilizacion y el uso, debe ser lo mas corto posible y

sujetarse a un tiempo limite apropiado para las condiciones validas de almacenamiento.

4.34 El tiempo entre el inicio de preparacion de una solucion y su esterilizacion o filtracion a través de
un filtro de bacterias debe ser tan corto como sea posible. Se debe establecer un tiempo méaximo
permisible para cada producto, teniendo en cuenta su composiciéon y el método de almacenamiento

prescrito.



4.35 Cualquier gas usado para purgar una solucion o para clarificar un producto debe ser pasado por un
filtro esterilizador.

4.36 La biocarga debe ser monitoreada antes de esterilizar. Se deben tener limites de trabajo sobre la
contaminacion inmediatamente antes de la esterilizacion, relacionados con la eficiencia del método a
emplear. La prueba de biocarga b se debe practicar en cada lote tanto de productos asépticamente
Ilenados como de productos terminalmente esterilizados. Donde se establecen parametros excesivos de
esterilizacion para productos terminalmente esterilizados, la biocarga podria ser monitoreada s6lo en
intervalos convenientemente programados. La prueba de biocarga para liberacion paramétrica se debe
practicar a cada lote y considerase como una prueba hecha en proceso. Cuando sea conveniente, se
debe monitorear el nivel de endotoxinas. Todas las soluciones, particularmente volimenes grandes de
fluidos de infusién, deben ser pasados a través de un filtro de retencién de microorganismos situado, de

ser posible, inmediatamente antes del llenado.

4.37 Los componentes, contenedores de productos a granel, equipos y cualesquiera otros articulos
requeridos en un area limpia donde se estad realizando trabajo aséptico, deben ser esterilizados v,
siempre que sea posible, ingresados al area a través de autoclaves de doble puerta empotradas en la
pared. Otros procedimientos que previenen la introduccion de contaminacion pueden ser aceptables en

algunas circunstancias.

4.38 La eficacia de cualquier nuevo procedimiento de procesamiento debe ser validado y la validacion
debe repetirse en intervalos regulares o cuando se hagan cambios significativos en el proceso o el

equipo.

5. Esterilizacién

5.1 Siempre que sea posible, los productos preparados para ser estériles se deben esterilizar
terminalmente con calor en su envase final. Donde no es posible realizar la esterilizacion terminal por
calentamiento debido a la inestabilidad de una formulacién o a la incompatibilidad de un tipo de
empaque (necesario para la administracion del producto, por ejemplo, las botellas-gotero de pléstico
para 0jos), se debe tomar la decision de emplear un método alternativo de esterilizacion terminal

después del filtrado y/o del procesamiento aséptico.

5.2 La esterilizacion se puede lograr mediante el empleo de calor himedo o seco, por irradiacion de
radiacion ionizante (notando que la irradiacion ultravioleta no es normalmente un método aceptable de
esterilizacion), empleando 6xido etileno (o algln otro agente esterilizador gaseoso que sea adecuado),
o por filtracion y el subsecuente Ilenado aséptico del envase final. Cada método tiene sus ventajas y

desventajas. Donde sea posible y practicable, la esterilizacion por calor es el método a elegir. En todo



caso, el proceso de esterilizacién debe ser acorde con los registros sanitarios de manufactura y

comercializacion.

5.3 La contaminacion microbiana de los materiales de partida debe ser minima y su biocarga se debe

monitorear antes de la esterilizacion.

Las especificaciones deben incluir los requisitos para la calidad microbiolégica cuando se haya
indicado la necesidad de esto mediante el monitoreo.

5.4. Todos los procesos de esterilizacion deben ser validados. Se debe prestart particular atencién
cuando el método de esterilizacion adoptado no esté de acuerdo con las normas de la farmacopea u
otras normas nacionales, o cuando se utiliza para una preparacién que no es una solucién acuosa u

oleosa simple, por ejemplo, suspensiones coloidales.

5.5 Antes de adoptar cualquier proceso de esterilizacién, se debe demostrar, mediante mediciones
fisicas y por indicadores bioldgicos, lo que corresponda, su idoneidad para el producto y su eficacia en
el logro de las condiciones de esterilizacién deseadas en todas las partes de cada tipo de carga a
procesar. La validez del proceso debe ser verificada en intervalos programados, por lo menos
anualmente, y siempre que se hayan realizado modificaciones importantes al equipo. Se debera llevar

un registro de los resultados.

5.6 Para una esterilizacion efectiva, la totalidad de la materia debe ser sometida al tratamiento

requerido y el proceso debe estar disefiado para garantizar que esto se logre.

5.7 Los indicadores biolégicos deben considerarse solamente como un método adicional de monitoreo
del proceso de esterilizacion. Estos se deben almacenar y utilizar de acuerdo con las instrucciones del
fabricante, y su calidad debe ser comprobada con controles positivos. Si se utilizan, deben tomarse

precauciones estrictas para evitar cualquier transferencia de contaminacién microbiana.

5.8 Debe existir un medio claro de diferenciacion de los productos que no han sido esterilizados de los
que si lo han sido. Cada cesta, bandeja u otro portador de productos o componentes debe estar
claramente etiquetado con el nombre del material, su nimero de lote y una indicacion de si ha sido o
no esterilizado. Indicadores tales como la cinta para autoclave se pueden utilizar en su caso para indicar
si un lote (o sublote) ha pasado por un proceso de esterilizacion, pero no dan una indicacion fiable de

que el lote es, de hecho, esteéril.
5.9 Deben establecerse patrones validados de carga para todos los procesos de esterilizacion.
5.10 Los registros de esterilizacion deben estar disponibles para cada ciclo de esterilizacion.

Deben ser aprobados como parte del procedimiento de liberacidon de lotes.



6. Esterilizacion terminal
Esterilizacion por calor

6.1 Cada carga de esterilizacion por calor se debe registrar mediante un equipo apropiado de exactitud
y precision adecuadas, por ejemplo, en una tabla de tiempo/temperatura con una conveniente escala
completa. La temperatura debe ser registrada mediante una sonda situada en la parte mas fresca de la
carga o de la camara cargada, habiéndose determinado este punto durante la validacion; la temperatura
se debe comprobar preferiblemente contra una segunda sonda independiente de temperatura situada en
la misma posicion. Los registros de esterilizacion deben estar disponibles para cada ciclo de
esterilizacion y deben ser aprobados como parte del procedimiento de liberacién de lotes. También se

pueden utilizar indicadores quimicos o bioldgicos, pero no en lugar de los controles fisicos.

6.2 Se debe dar el tiempo suficiente para el conjunto de la carga pora poder alcanzar la temperatura
requerida antes de que comience la medicion del tiempo de esterilizacion. Este tiempo se debe

determinar para cada tipo de carga que sera procesada.

6.3 Después de la fase de alta temperatura de un ciclo de esterilizacion por calor, se deben tomar
precauciones contra la contaminacion de una carga esterilizada durante el enfriamiento. Cualquier

fluido de refrigeracion o gas en contacto con el producto deben ser esterilizados.
Esterilizacion por calor himedo
6.4 Tanto la temperatura y la presion deben ser utilizados para monitorear el proceso.

Normalmente, la instrumentacion del control debe ser independiente de la instrumentacion del
monitoreo y las tablas de registro. Cuando se utilicen sistemas automatizados de control y monitoreo
para estas aplicaciones, éstos deben ser validados para asegurar que cumplan los requisitos del proceso
critico. Las fallas del sistema y del ciclo deben ser registradas por el sistema y observadas por el
operador. Durante el periodo de esterilizacion se debe cotejar regularmente la lectura del indicador
independiente de temperatura contra la lectura de la tabla de registro. En el caso de los esterilizadores
equipados con un drenaje en la parte inferior de la cAmara, también puede ser necesario registrar la
temperatura en esta posicion durante todo el periodo de esterilizacion. Se deben practicar pruebas

regulares de fugas en la camara cuando una fase de vacio es parte del ciclo.

6.5 Los articulos a esterilizar, excepto los productos en recipientes cerrados, deben envolverse en un
material que permita la eliminacion de aire y la entrada de vapor, pero que evite la recontaminacion
después de la esterilizacion. También se pueden utilizar contenedores de acero inoxidable

especialmente disefiados para autoclave, que permiten que entre vapor y salga aire. Todas las partes de



la carga deben estar en contacto con agua o vapor de agua saturado a la temperatura requerida, durante

el tiempo necesario.

6.6 Se debe tener cuidado de asegurar que el vapor utilizado para la esterilizacion es de la calidad
adecuada (analisis quimico, microbioldgico y de endotoxina del condensado y exploracion fisica del
vapor --sequedad, recalentamiento-- y de los gases no condensables) y no contiene aditivos en un nivel
que podria causar la contaminacion del producto o del equipo. El vapor utilizado para la esterilizacion

debe ser probado con regularidad.
Esterilizacion por calor seco

6.7 La esterilizacion por calor seco puede ser adecuada para productos liquidos no acuosos o productos

de polvo seco.

El proceso deber incluir la circulacién de aire dentro de la camara y el mantenimiento de una presion
positiva para impedir la entrada de aire no estéril. Si se suministra aire, éste debe pasar a través de un
filtro de retencidon de microorganismo (por ejemplo, un filtro HEPA). Cuando la esterilizacion por
calor seco se emplea para eliminar pirdgenos, se require de pruebas de reto utilizando endotoxinas

como parte de la validacién.
Esterilizacion por radiacion

6.8 La esterilizacion por radiacion se utiliza principalmente para materiales y productos sensibles al
calor. Muchos productos farmacéuticos y algunos materiales de envasado son sensibles a la radiacion,
por lo que este método es permisible s6lo cuando la ausencia de efectos nocivos sobre el producto ha
sido confirmada experimentalmente. La irradiacion ultravioleta no es un método aceptable para la

esterilizacion terminal.

6.9 Si la esterilizacion por radiacion es realizada por un contratista externo, el fabricante es responsable

de asegurar que se cumplan los requisitos de la seccidn, y que el proceso de esterilizacion sea validado.

6.10 La dosis de radiacion debe ser medida durante el proceso de esterilizacion. Los dosimetros
utilizados con este propoésito deben ser independientes de la tasa de dosis y proporcionar una medicion
cuantitativa de la dosis recibida por el producto en si. Los dosimetros se deben insertar en la carga en
namero suficiente y lo bastante cerca unos de otros para asegurar que siempre hay un dosimetro en la
camara. Los dosimetros de pléastico deben ser utilizados dentro del plazo de caducidad de su
calibracion. La absorbencia del dosimetro se debe leer poco después de la exposicion a la radiacion. Se
pueden emplear discos de color sensibles a la radiacion para diferenciar entre los paquetes que han sido
sometidos a la radiacion y los que no los han sido; no son indicadores de esterilizacion exitosa. La

informacién obtenida debe formar parte del registro del lote.



6.11 Los procedimientos de validacion deben asegurar que se tienen en cuenta los efectos de las

variaciones en la densidad de los envases.

6.12 Los procedimientos de manipulacion de materiales deberan evitar cualquier confusion de
materiales irradiados y no irradiados. Cada envase debe llevar un indicador sensible a la radiacion para

demostrar si ha sido sometido a tratamiento de radiacion o no.

6.13 La dosis total de radiacion debe ser administrada dentro de un periodo determinado.

Esterilizacion por gases y fumigantes

6.14 La esterilizacién por gases y fumigantes se debe utilizar solamente para los productos acabados,

cuando no hay alternativa adecuada.

6.15 Varios gases y fumigantes se pueden utilizar para la esterilizacion (por ejemplo, 6xido de etileno y
vapor de peréxido de hidrégeno). El 6xido de etileno se debe utilizar Gnicamente cuando ningln otro
método sea practicable. Durante la validacién del proceso se debe demostrar que el gas no tiene un
efecto perjudicial sobre el producto y que las condiciones y el tiempo permitido para la desgasificacién
son tales que cualesquiera gases residuales y productos de reaccion se reducen a los limites aceptables
definidos para el tipo de producto o material de que se trata. Estos limites deben ser incorporados en

las especificaciones.

6.16 El contacto directo entre el gas y los microorganismos es esencial; por lo tanto, se deben tomar
precauciones para evitar la presencia de organismos que puedieran estar encapsulados en materiales,
como cristales o proteina seca. La naturaleza y cantidad de los materiales de embalaje pueden afectar

significativamente el proceso

6.17 Antes de la exposicidn al gas, los materiales deben ser puestos en equilibrio con la humedad y la

temperatura requerida por el proceso.

Este requisito debe sopesarse contra la necesidad de minimizar el tiempo de espera antes de la

esterilizacion.

6.18 Cada ciclo de esterilizacion debe ser monitoreado con indicadores biologicos adecuados, usando
el nimero apropiado de piezas de ensayo distribuidas por toda la carga. La informacion asi obtenida

debe formar parte del registro del lote.

6.19 Los indicadores bioldgicos se deben almacenar y utilizar de acuerdo con las instrucciones del

fabricante y se debe verificar su desempefio con controles positivos.



6.20 Para cada ciclo de esterilizacion, se debe llevar registro del tiempo necesario para completar el
ciclo, de la presion, la temperatura y la humedad dentro de la camara durante el proceso y de la
concentracion de gas. La presion y la temperatura se deben registrar en una tabla durante el ciclo. Los
registros deben formar parte del registro del lote.

6.21 Después de la esterilizacion, se debe almacenar la carga de una manera controlada, en condiciones
de buena ventilacién, para permitir que las concentraciones de gas residual y productos de reaccion

caigan a sus niveles prescritos. Este proceso tiene que ser validado.

7. Procesamiento aséptico y esterlilizacién por filtracion

7.1 El objetivo del procesamiento aséptico es mantener la esterilidad de un producto que se ensamla a
partir de componentes, cada uno de los cuales ha sido esterilizado con uno de los métodos anteriores

(ver secciones 5y 6).
7.2 Las condiciones de operacion deben evitar la contaminacion microbiana.

7.3 Para mantener la esterilidad de los componentes y del producto durante el procesamiento aséptico,

se tiene que dar una cuidadosa atencion a lo siguiente:

—medio ambiente;

— personal;

— superficies criticas;

— esterilizacion del envase y su cierre y procedimientos de transferencia;

— periodo maximo de espera del producto antes del llenado del envase final, y
— filtro esterlizador.

7.4 Ciertas soluciones y liquidos que no pueden ser esterilizados en el recipiente final se pueden filtrar
a través de un filtro estéril con un tamafio nominal de poro de 0.22 micras (0 menos), 0 con
propiedades al menos equivalentes de retencion de microorganismos, en un recipiente previamente
esterilizado. Tales filtros pueden eliminar bacterias y mohaos, pero no todos los virus o micoplasmas. Se
debe considerar la posibilidad de complementar el proceso de filtracién con un tratamiento de algin
grado de calor. La filtracion por si sola no se considera suficiente cuando se puede hacer la
esterilizacion en el recipiente final. De los métodos disponibles en la actualidad, se prefiere la

esterilizacion con vapor.



7.5 Debido a los potenciales riesgos adicionales del método de filtracion en comparacion con otros
procesos de esterilizacion, es aconsejable utilizar un doble filtro o una segunda filtracion a través de un
filtro de microorganismos mas esterilizado inmediatamente antes del llenado. La filtracion estéril final

debe llevarse a cabo lo méas cerca posible del punto de llenado

7.6 Las propiedades de liberacién de fibras de los filtros deben ser minimas (practicamente cero). Bajo

ninguna circunstancia se deben emplear fibras que contengan asbesto.

7.7 La integridad del filtro esterilizado se debe verificar antes de su utilizacién y confirmarse
inmediatamente después que se usd, mediante un método adecuado, como el de punto de burbuja, el
flujo de difusion o la prueba de mantenimiento de la presién. El tiempo necesario para filtrar un
volumen conocido de solucion a granel y la diferencia de presion a utilizar en el filtro se deben
determinarse durante la validacion y cualquier divergencia significativa en dstos durante la fabricacién
de rutina se debe anotar e investigar. Los resultados de estos controles deben incluirse en el registro del
lote. La integridad de los filtros criticos de gas y de venteo se debe comprobar después de su uso. La
integridad de los otros filtros se debe confirmar a intervalos apropiados. Se debe considerar la
posibilidad de un mayor control de la integridad del filtro en los procesos que involucran condiciones

extremas, por ejemplo, la circulacion de aire a temperature elevada.

7.8 ElI mismo filtro no debe usarse durante mas de un dia habil, a menos que tal uso haya sido validado.
7.9 El filtro no debe afectar al producto, ya sea porque elimine ingredientes o por que libere sustancias.
8. Isolator technology

8.1 El uso de la tecnologia de aislador para reducir al minimo las intervenciones humanas en las éareas
de procesamiento puede disminuir de manera significativa el riesgo de contaminacion microbiana de
los productos fabricados de forma aséptica. Existen muchos disefios de aisladores y dispositivos de
transferencia. El aislador y el entorno ambiental se deben disefiar a modo de lograr la calidad de aire
requerida para cada zona. Los aisladores estan construidos con diversos materiales mas o menos
propensos a la perforacion y a las fugas. Los dispositivos de transferencia pueden variar desde los
dispositivos de una sola puerta hasta los disefios de doble puerta para sistemas completamente sellados

con mecanismos de esterilizacion incorporados.

8.2 La transferencia de materiales hacia adentro y hacia afuera de la unidad es una de las mayores
fuentes potenciales de contaminacion. En general, el &rea dentro del aislador es la zona local para
manipulaciones de alto riesgo, aunque se reconoce que en la zona de trabajo de todos los aisladores y

los dispositivos de transferencia puede no existir flujo de aire unidireccional.



8.3 The air classification required for the background environment depends on the design of the
isolator and its application. It should be controlled, and for aseptic processing it should be at least
Grade D.

La clasificacion de aire requerido para el entorno ambiental depende del disefio del aislador y de su
aplicacion. Debe ser controlado, y para el procesamiento aséptico tiene que ser al menos de Clase D.

8.4 Los aisladores se deben introducir sélo después de la validacion adecuada. La validacién debe tener
en cuenta todos los factores criticos de la tecnologia aislante, por ejemplo, la calidad del aire en el
interior y el exterior (entorno) del aislador, la desinfeccidn del aislador, el proceso de transferencia y la

integridad del aislador.

8.5 El monitoreo se debe practicar rutinariamente e incluir la prueba de fugas frecuentes del aislador y

el sistema de guante/manga.

9. Tecnologia de soplado, llenado y sellado

9.1 Las unidades de soplado, llenado y sellado son maquinas especificamente disefiadas para ese
propésito, en las cuales se forman los envases primarios a partir de un granulado termoplastico, se
llenan y se sellan en una operacion continua por la maquina automatica. La unidad de soplado, llenado
y sellado para la produccion aséptica, que esta equipada con una eficaz regadera de aire de Clase A, se
puede instalar en un entorno al menos de Clase C, siempre y cuando se use ropa de clase A o B. El
entorno debe cumplir con los limites viables y no viables en reposo y con el limite viable s6lo cuando
esta en funcionamiento. Los equipos de soplado, llenado y sellado para la produccién de productos que

son terminalmente esterilizados se deben instalar en un entorno por lo menos de Clase D.

9.2 Debido al character especial de esta tecnologia, se debe prestar particular atencién por lo menos a

lo siguiente:

— disefio y cualificacion del equipo;

— validacion and reproducibilidad de la limpieza y la esterilizacion in situ;
— entorno ambiental del cuarto limpio en el que se localiza el equipo;

— capacitacion del operador y vestimenta, e

— intervenciones en la zona critica del equipo, incluyendo cualquier ensamblado aséptico anterior al

inicio del llenado.



10. Personal

10.1 Sélo el minimo de personal requerido debe estar en las areas limpias; esto es particularmente
importante durante los procesos asepticos. En la medida de lo posible, las inspecciones y los controles
se deben de realizar afuera de tales &reas.

10.2. El personal que trabaja en dichas areas (incluyendo al que esté relacionado con la limpieza y el
mantenimiento) debe recibir capacitacion inicial y periddica en las disciplinas pertinentes para la
correcta fabricacion de productos estériles, incluyendo la higiene y los elementos basicos de
microbiologia. Cuando es necesario llevar personal externo que no ha recibido este tipo de capacitacion
(por ejemplo, contratistas de la construccion o de mantenimiento) se debe poner especial cuidado en su

su instruccidn y supervision.

10.3 El personal que ha participado en el procesamiento de materiales de tejido animal o de cultivos de
microorganismos distintos de los utilizados en el proceso de fabricacion actual no debe entrar a las
zonas de productos estériles a menos que se haya seguido los procedimientos rigurosos y claramente

definidos de descontaminacion.

10.4 Es esencial contar con altos estandares de higiene personal y limpieza, y el personal que participa
en la fabricacion de preparaciones estériles debe ser instruido para reportar cualquier situacion que
pueda causar el desprendimiento de cantidades y tipos anormales de contaminantes; son deseables los
controles periodicos de salud para tales condiciones. La accién a tomar en relacion con el personal que
pudiera estar introduciendo indebidos peligros microbianos debe ser decidido por una persona

competente designada.

10.5 El cambio y lavado de indumentaria debe hacerse de acuerdo con un procedimiento escrito
diseflado para reducir al minimo la contaminacién de la ropa del area limpia o el arrastre de
contaminantes a las areas limpias. La ropa y su calidad deben ser apropiadas para el proceso y la Clase

del area de trabajo. Se debe usar de modo que proteja el producto contra la contaminacion.

10.6 La ropa de calle exterior no se debe llevar a los vestidores que conducen a los cuartos de Clase B
y C. A cada trabajador de las areas de clase Ay B se le deben proporcionar en cada session de trabajo
prendas de proteccion limpias y estériles (esterilizadas o desinfectadas adecuadamente). Durante las
operaciones se deben desinfectar los guantes con regularidad. Las méscaras y los guantes se deben
cambiar por lo menos cada sesion de trabajo. Los operadores que trabajan en areas de Clase Ay B

deben usar gafas desinfectadas.
10.7 En las areas limpias no se deben usar relojes de pulsera, cosméticos ni joyeria.

10.8 La ropa requerida para cada Clase es la siguiente:



* Clase D. El cabello y, en su caso, la barba y el bigote deben estar cubiertos. Se debe usar ropa de
proteccion y zapatos o cubrezapatos adecuados. Deben adoptarse las medidas necesarias para evitar

cualquier contaminacién procedente de afuera del area limpia.

* Clase C. El cabello y, en su caso, la barba y el bigote deben estar cubiertos. Se debe usar un traje de
una sola pieza cerrado en las mufiecas y con un cuello alto, y zapatos o cubrezapatos adecuados. La
ropa no debe debe desprender préacticamente fibra o particular alguna.

» Clases A y B. Se debe minimizer la entrada de personal en las areas de Clase A. Una cofia debe
cubrir completamente el cabello y, en su caso, se deben cubrir la barba y el bigote. Se debe usar un
traje de una sola pieza, cerrado en las mufiecas y con un cuello alto. La parte inferior de la cofia se
debe meter en el cuello del traje. Se debe utilizar una mascarilla para evitar el derramamiento de
gotitas. Se deben portar guantes del material apropiado, esterilizados, sin talco, y calzado esterilizado o
desinfectado. Las terminaciones del pantalon se deben de meter dentro del calzado y las bocamangas
del traje se deben meter dentro de los guantes. La ropa de proteccién no debe desprender practicamente

firba o particular alguna y debe retener las particulas eliminadas por el cuerpo.

10.9 La ropa que se utiliza en las areas limpias se debe ser lavar o limpiar de modo que no recoja
particulas contaminantes adicionales que posteriormente se puedan propagar. Es deseable la existenca
de una instalacion separada de lavanderia para este tipo de indumentaria. Si las fibras se dafian por una
limpieza o esterilizacion inapropiados, puede haber un mayor riesgo de desprendimiento de particulas.

Las operaciones de lavado y esterilizacion deben seguir los procedimientos operativos estandar.

11. Instalaciones

11.1 Todas las instalaciones deben ser disefiadas para evitar, tanto como sea posible, el ingreso
innecesario de personal de supervision o de control. Las areas de Clase A y B se deben disefiarse de

modo que todas las operaciones se pueden observar desde el exterior.

11.2 En las areas limpias todas las superficies expuestas deben ser lisas, impermeables y sin fracturas
para minimizar el desprendimiento o la acumulacion de particulas o microorganismos y permitir la

aplicacion repetida de agentes de limpieza y desinfectantes.

11.3 Para reducir la acumulacion de polvo y facilitar la limpieza, no debe haber huecos no se pueden
limpiar y un los salientes de las repisas, estantes, armarios y equipos deben ser minimos. Las puertas se
deben disefiarse cuidadosamente para evitar huecos no se pueden limpiar; las puertas corredizas pueden

ser inconvenientes por esa razon. Las puertas batientes deben abrir hacia el lado de alta presion y



disponer de autocierre. Se permiten excepciones con base en los requerimientos de salida, el ambiente

del sitio y la contencidn del medio ambiente, la salud y la seguridad.

11.4 Los techos falsos deben ser sellados para evitar la contaminacion proveniente de espacio vacio
que queda arriba de ellos.

11.5 Las tuberias, los ductos y otros servicios deben instalarse de modo que no creen huecos, aberturas
no selladas y superficies que son dificiles de limpiar. Se deben utilizar tuberias y accesorios sanitarios,

y evitar las conexiones de rosca de las tuberias.

11.6 Los fregaderos y desaglies deben evitarse siempre que sea posible y deben ser excluidos de las
areas Clase Ay B donde se llevan a cabo las operaciones asépticas. De instalarse, se deben ser disefiar,
situar y mantener de forma que se minimicen los riesgos de contaminacién microbiana; tienen que estar
equipados con trampas eficaces, faciles de limpiar y con interruptores de aire para evitar el reflujo.
Cualquier canal en el suelo debe estar abierto, ser facil de limpiar y estar conectado a los desagiies

fuera de la zona para evitar la entrada de contaminantes microbianos.

11.7 Los vestidores se deben disefiar como esclusas y utilizarse para brindar una separacion fisica entre
las diferentes fases de cambio y minimizar asi la contaminacién microbiana y de particulas de la ropa
de proteccion. Se deben lavar eficazmente con aire filtrado. La fase final del vestidor, en el estado de
reposo, debe ser de la misma Clase que la zona a la que conduce. En ocasiones es conveniente el uso
de vestidores separados para la entrada y salida de zonas limpias. En general, las instalaciones para el

lavado de manos deben estar en los vestidores de la primera fase.

No debe haber un cambio de mas de una Clase de aire entre las esclusas o pasillos (passage) y los
vestidores, es decir, un pasillo de Clase D puede conducir a una exclusa de Clase C, que conduce, a su
vez, a un vestidor de Clase B, que conduce a un cuarto limpio de Clase B. Los vestidores deben ser de
un tamafio suficiente para permitir que el cambio se haga con facilidad. Los vestidores deben estar
equipados con espejos para que el personal pueda confirmar el ajuste correcto de las prendas antes de

salir.

11.8 Las puertas de las exclusas no deben abrir simultdneamente. Se deben operar con un sistema de
interbloqueo y un sistema de alerta visual y/o auditiva para evitar la apertura de mas de una puerta al

mismo tiempo.

11.9 Se debe contar con un suministro de aire filtrado para mantener una presion positiva y un flujo de
aire de un grado mas bajo, con respecto a las zonas circundantes, en todas las condiciones operativas;
debe lavar el area eficazmente. Los cuartos contiguos de diferentes Clases deben tener un diferencial
de presion de aproximadamente 10-15 pascales (valores indicativos). Se debe preatar particular

atencion a la proteccion de la zona de mayor riesgo, es decir, al entorno inmediato al que se exponen el



producto y los componentes limpios en contacto con éste. Las recomendaciones concernientes a los
suministros de aire y las diferencias de presion podrian requerir modificarse cuando sea necesario para
contener ciertos materiales, por ejemplo, materiales patdgenos, altamente tdxicos o radiactivos, o
materiales o productos vivos virales o bacterianos. La descontaminacion de las instalaciones y el

tratamiento de aire que sale de un &rea limpia puede ser necesaria para algunas operaciones.

11.10 Se debera demostrar que los patrones de flujo de aire no presentan un riesgo de contaminacion;
por ejemplo, se debe tener cuidado para asegurar que las particulas de una persona, operacion o

maquina generadora de particulas no seas transportadas a una zona de mayor riesgo producto.

11.11 Se debe operar un sistema de alerta debe para indicar fallas en el suministro de aire. Los
indicadores de las diferencias de presidon deben colocarse entre las zonas donde esta diferencia es

importante, y los diferenciales de presién y la alarma de fallas deben registrarse con regularidad.

11.12 Se debe considerar la posibilidad de restringir mediante alguna barrera fisica el acceso

innecesario a las areas criticas de llenado, por ejemplo, a las areas de llenado Clase A.

12. Equipo

12.1 Una cinta transportadora no debe pasar a través de una division entre un area limpia de Clase A o
B y un érea de procesamiento con menor pureza del aire, a menos que la propia cinta sea esterilizada

de forma continua (por ejemplo, en un tanel de esterilizacion).

12.2 Siempre que sea posible, se debe elegir equipo para procesar productos estériles que pueda ser

esterilizado de manera efectiva por medio de vapor o calor seco u otros métodos.

12.3 En la medida de lo posible, los accesorios y los servicios de los equipos se deben disefiar e instalar
a modo de que las operaciones, el mantenimiento y las reparaciones se puedan llevar a cabo fuera de la
zona limpia. El equipo que tiene que ser desmontado para su mantenimiento debe ser re-esterilizado

después su rearmado completo, siempre que sea posible.

12.4 Cuando el mantenimiento del equipo se lleva a cabo dentro de un &rea limpia, se deben emplear
instrumentos y herramientas de limpieza y el area debe limpiarse y desinfectarse de nuevo, lo que sea
mas conveniente, antes de que se reanude el procesamiento, si los estandares requeridos de limpieza

y/o asepsia no se mantuvieron durante el trabajo de mantenimiento.

12.5 Todos los equipos, tales como esterilizadores, sistemas de manejo de aire y filtracion, filtros de
ventilacion de aire y gas, tratamiento de aguas, sistemas de generacion, almacenamiento y distribucion
debe estar sujetos a validacion y mantenimiento planificado; se require aprobacion para volverlos a

usar.



12.6 Las plantas de tratamiento de agua y los sistemas de distribucion se deben disefar, construir y
mantener a modo de garantizar una fuente confiable de agua de calidad adecuada. Estos no deben
operarse mas alla de la capacidad para la que fueron disefiados. Se debe considerar la posibilidad de
incluir un programa de pruebas en el mantenimiento de un sistema de agua. El agua para inyeccion
debe ser producida, almacenada y distribuida de una manera tal que impida el crecimiento de
microorganismos, por ejemplo, mediante la circulacion constante a una temperatura superior a 70°C o

una temperatura no mayor de 4°C (8).

13. Terminado de productos estériles

13.1 Los recipientes se deben cerrar empleando métodos debidamente validados. Los envases cerrados
por fusion, por ejemplo, las ampolletas de vidrio o pléstico, deben estar sujetos a pruebas de integridad
de 100%. La integridad de las muestras de otros envases primarios se debe comprobar de acuerdo con

los procedimientos adecuados.

13.2 El sistema de cierre de las ampolletas llenadas asépticamente no es completamente integral hasta
gue la tapa de aluminio no se engarse en su lugar en la vial tapado; por tanto, el prensado de la tapa se

debe efectuar tan pronto como sea posible después de inserter el tapon.

13.3 Puesto que el equipo utilizado para engarzar las capsulas del vial puede generar grandes
cantidades de particulas no viables, éste debe stuarse en una estacion separada y equipada con

extraccion adecuada de aire.

13.4 El tapado de los vials se puede llevar a cabo como un proceso aséptico, usando tapones
esterilizados, o como un proceso de limpieza fuera del ndcleo aséptico. Si se adopta este Gltimo
enfoque, los viales deben ser protegidos por las condiciones de la Clase A hasta el momento de dejar el
area de procesamiento aséptico, y a partir de ahi los viales tapados se deben prteger mediante el

suministro de aire de Clase A hasta que el tapon ha sido insertado.

13.5 Los viales que no tienen tapon o cuya tapa ha sido desplazada se deben rechazar antes taparlos.
Cuando se requiere la intervencion humana en la estacion de cerrado, se debe utilizar la tecnologia

apropiada para evitar el contacto directo con los viales y minimizar la contaminacioén microbiana.

13.6 El uso de barreras de restriccion del acceso y de aisladores puede ser ventajoso para asegurar las

condiciones necesarias y minimizar la intervencién humana directa en la operacién de tapado.

13.7 Los envases primarios sellados al vacio deben ser probados para el mantenimiento de ese vacio

después de un periodo predeterminado apropiado.



13.8 Los envases llenos de productos parenterales deben ser inspeccionados individualmente para
detectar contaminacién externa u otros defectos. La inspeccién ocular debe hacerse en condiciones
ambientales y de iluminacion adecuadas y controladas. Los operadores que realizan la inspeccion
deben pasar examenes periodicos de la vista, usar lentes correctivos personales (por ejemplo, anteojos
o0 lentes de contacto), segin los requieran, y se les debe permitir hacer recesos frecuentes durante la
inspeccion. Cuando se utilicen otros métodos de inspeccion, el proceso debe ser validado y debe

comprobarse a intervalos el rendimiento de los equipos. Se deben registrar los resultados.
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