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Diseño de un programa de análisis de peligros y 
Puntos Críticos Control (HACCP) para la producción 

de Toxoide Tetánico.

Design of a program of hazard analysis and critical control point (HACCP) 

for production of Tetanus Toxoid.

Mitzie D Arzolay G1*, María E Díaz2, Pilar Hernández3.

El toxoide tetánico es una neurotoxina modificada que 
induce la formación de una antitoxina protectora contra 
la enfermedad denominada tétanos. Este antígeno 
es obtenido a partir de procesos fermentativos con la 
bacteria anaerobia Clostridium tetani y es utilizado para la 
formulación de vacunas simples y combinadas inactivadas. 
Con el propósito de atender a las recomendaciones y 
regulaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
el objetivo de este trabajo fue diseñar un Programa de 
Análisis de Peligros y Puntos Críticos de Control (HACCP) 
en la producción del antígeno Toxoide Tetánico, desde la 
recepción de la cepa certificada en el área de producción 
hasta el almacenamiento del toxoide tetánico purificado. 
Para ello, inicialmente se evaluó el cumplimiento de 
los prerequisitos (BPM, POES, BPL). Posteriormente, se 
procedió al diseño del plan HACCP mediante la ejecución de 
las 5 tareas preliminares y  la aplicación de los 7 principios, 
conforme a la metodología descrita por la OMS. A partir 
del análisis de peligros en todas las etapas del proceso de 
producción del toxoide tetánico se identificaron 3  puntos 
críticos de control: detoxificación, filtración estéril final 
y almacenamiento de toxoide tetánico purificado. Se 
establecieron los límites críticos, los procedimientos de 
vigilancia, las acciones correctivas, los procedimientos de 
verificación y de documentación. La propuesta tiene como 
fin garantizar la calidad e inocuidad del producto elaborado, 
la protección del personal involucrado en el proceso y del 
medio ambiente con miras a la obtención de la certificación 
como laboratorio productor de vacunas.

PALABRAS CLAVES: Tétanos, HACCP, toxoide tetánico, 
producción de vacunas, antígenos, inocuidad de vacunas.

RESUMEN
Tetanus toxoid is a modified neurotoxin that induces the for-
mation of protective antitoxin of the disease called tetanus. 
This antigen is obtained from fermentation processes with an-
aerobic bacteria Clostridium tetani and it is used to formulate 
simple and combined inactivated vaccines. In order to meet 
the recommendations and regulations of  World Health Orga-
nization (WHO), the aim of this work was to design a Program 
of Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP) in the 
production of antigen Tetanus Toxoid, starting from the re-
ceipt of the certified strain in the production area through the 
storage of purified tetanus toxoid. For this, initially fulfilling 
the prerequisites (GMP, SSOP and GLP) was evaluated. Sub-
sequently, we proceeded to design HACCP plan by running 5 
preliminary tasks and application of the 7 principles, accord-
ing to the methodology described by WHO. From the hazard 
analysis at all stages of the production process of tetanus tox-
oid three critical control points were identified: detoxification, 
final sterile filtration and storage of purified tetanus toxoid. 
Critical limits, monitoring procedures, corrective actions, ver-
ification and documentation procedures were established. 
The proposal aims to assure the quality and safety of the final 
product, the protection of personnel involved in the process 
and the environment, with a view to obtaining certification as 
a vaccine production laboratory.

Keywords: Tetanus, HACCP, tetanus toxoid, vaccine produc-
tion, antigens, vaccine safety.
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El tétanos es una enfermedad infecciosa grave, 
frecuentemente mortal, causada por una po-

tente neurotoxina producida por la bacteria Clos-

tridium tetani; este microorganismo es un bacilo 

estrictamente anaerobio, esporulado. Las esporas 
están extendidas en el ambiente, sobre todo en 

los suelos de las zonas cálidas y húmedas, pueden 
estar presentes en el tracto intestinal de seres hu-

manos y animales (1, 2). 

La enfermedad puede afectar a cualquier grupo 

etario y la tasa de letalidad es del 10 % al 70 %, en 
función del tratamiento, la edad, el estado general 

de salud del paciente y la atención en el centro hos-

pitalario. La mayoría de los casos ocurren en recién 
nacidos, mujeres después del parto en condiciones 
higiénicas deficientes, niños y adultos tras sufrir 
heridas(2). No obstante, el tétanos es prevenible por 
medio de la inmunización con vacunas que contie-

nen Toxoide Tetánico, una neurotoxina modificada 
que induce la formación de anticuerpos(2).

El uso del Toxoide Tetánico desde 1923 ha redu-

cido considerablemente los casos de tétanos, es-

pecialmente en países industrializados. Sin em-

bargo, a pesar de la disponibilidad de las vacunas 

que contienen Toxoide Tetánico altamente eficaz, 
esta enfermedad continúa siendo un problema de 
salud pública en el mundo, especialmente en los 
países en vías de desarrollo, en los cuales la co-

bertura de vacunación puede ser tan baja como 
el 20 % de la población(3,4). A nivel global, pese a 
ser una enfermedad infecciosa evitable, el tétanos 
causa más de 200.000 muertes al año(5). Para el 
2004, la OMS incluyó al tétanos dentro de las prin-

cipales causas de muerte prevenibles con vacunas 

entre menores de 5 años(6).

En Venezuela, este antígeno se venía elaborando 
desde hace más de 50 años por el Instituto Na-

cional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR), y con 
motivo de la construcción de la Planta de Vacu-

nas, se originó una nueva figura jurídica, la cual 
se encargará de la continuación de la producción 

de este antígeno así como de aquellos correspon-

dientes al Toxoide Diftérico y Vacuna Pertussis, a 
objeto de elaborar vacunas inactivadas simples 
y/o combinadas tomando como base para su for-

mulación estos antígenos, cumpliendo con la nor-

mativas nacionales e internacionales vigentes. La 

OMS señala que las vacunas deben cumplir con 
los requisitos de calidad, inocuidad y eficacia que 
este organismo estableció (7,8). 

En este sentido, el Informe 37 de la OMS señala el 
uso del HACCP para asegurar la calidad de los pro-

ductos farmacéuticos como una herramienta para 
la prevención de los peligros que pueden afectar 

la inocuidad de estos, aun cuando no sustituyen 
a las BPM. Además de controlar los peligros que 
afectan la inocuidad, el HACCP hace énfasis en la 
seguridad del personal que participa en los proce-

sos de producción y la prevención de la contami-
nación ambiental(9). 

En la industria farmacéutica se ha utilizado como 
parte del Sistema de Gestión de Calidad e Inocui-
dad donde se integra de forma adecuada las Bue-

nas Prácticas de Manufactura (BPM) y HACCP(10 - 13). 
Tomando en consideración estos antecedentes, los 

cuales reflejan la importancia y los beneficios de la 
aplicación del HACCP en la elaboración de produc-

tos farmacéuticos de uso humano, se propone el 
diseño de un programa HACCP en la producción 
del antígeno Toxoide Tetánico, con miras a la ob-

tención de la certificación como laboratorio pro-

ductor de vacunas inocuas, eficaces y de calidad.

MATERIALES Y MÉTODOS
Evaluación del cumplimiento de los prerre-
quisitos en el área de producción de Toxoide 
Tetánico: se realizó mediante la aplicación de un 
instrumento de evaluación de 14 ítems, que fue 

diseñado tomando en cuenta la Guía de Verifica-

ción de Buenas Prácticas de Manufactura para la 
industria farmacéutica-OMS(14), los Procedimien-

tos Operativos Estándar de Saneamiento (POES, 
SSOP) de la FDA (15) y las Buenas Prácticas de Labo-

ratorio-OMS(16). 

Ejecución de las tareas preliminares: inicial-

mente se estableció el alcance del programa HAC-

CP. Se formó el equipo de HACCP integrado por 
profesionales de la empresa de distintas áreas y 
fue coordinado por un asesor capacitado en la 

aplicación de esta herramienta. Posteriormente, 
se procedió a la descripción del producto y la for-

ma de distribución e identificación de a quién va 
dirigido y la forma de consumo, la elaboración y 
verificación del diagrama de flujo para la produc-
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ción del toxoide de acuerdo al alcance establecido 

y su posterior comprobación.

Aplicación de los principios del programa HAC-
CP: se inició con el análisis de peligros mediante 

la revisión de los materiales o sustancias emplea-

das, las actividades y el personal involucrado en 
cada etapa del proceso. Luego se determinó si 
estos peligros detectados son significativos, para 
ello se evaluó la probabilidad de su ocurrencia así 

como la severidad del daño, teniendo en cuenta 
la experiencia y la información científica disponi-
ble. Posteriormente, se establecieron las medidas 
preventivas que se aplicarán para evitar que estos 

peligros se presenten. Se identificaron los puntos 
críticos de control (PCC) mediante el árbol de de-

cisiones y se completó la aplicación de los siete 
principios del programa HACCP conforme a las re-

comendaciones de la OMS(9).

Elaboración de la hoja del programa HACCP: a 

partir de toda la información generada se proce-

dió a elaborar la hoja del programa HACCP.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Prerrequisitos: Una vez realizada la evaluación 
en el Área de Producción de Toxoide Tetánico, se 
determinó que cumple con 12 de los 14 aspectos 

evaluados (86,7 % de cumplimiento).

Tareas preliminares: 
Definición del alcance: Diseño de un programa 
de análisis de peligros y puntos críticos control 
(HACCP) para la producción de Toxoide Tetánico, 
desde la recepción de la cepa certificada hasta el 
almacenamiento del toxoide tetánico purificado.

Formación del equipo de HACCP: El equipo es-

tará integrado por personal del área de produc-

ción, un especialista en el mantenimiento de los 

equipos, un especialista en aseguramiento de la 

calidad, un inspector de Seguridad Industrial, Am-

biente e Higiene Ocupacional y la asesoría de un 
experto en la aplicación del programa HACCP.

Descripción del Producto: Una vez ejecutadas 
todas las etapas de producción, el producto obte-

nido debe presentar las especificaciones de acuer-

do a las recomendaciones de la OMS(8), señaladas 
en la tabla I.

Diagrama de flujo del proceso y verificación 
del proceso de producción in situ: Se contó con 
un diagrama de flujo del proceso, que estaba 
contrastado con diagramas de procesos del Ins-

tituto Butantan de Sao Paulo-Brasil y el Instituto 
Finlay de Vacunas de La Habana-Cuba. Se proce-

dió a comprobar en la planta, paso a paso, que lo 

señalado en el documento corresponde a lo que 
se realiza durante la producción. Este proceso se 
llevó a cabo mediante la observación directa de 

actividades y procedimientos ejecutados en la 
producción del antígeno. Una vez verificadas las 
etapas, se procedió a corregir los puntos que no 

correspondían entre el diagrama teórico y el pro-

ceso observado, y fue ajustado a las condiciones 
reales del proceso que se reflejan en figura 1.

PRINCIPIOS DEL PROGRAMA HACCP.
Análisis de peligros (Principio 1): Dentro de los 

principales peligros biológicos detectados, se 

encuentran: cepa contaminada o inactiva, conta-

minación con otros microorganismos, medio de 

cultivo no estéril, pérdida de potencia, pérdida de 
eficacia, pérdida de pureza antigénica y pérdida 
de estabilidad.

Entre los peligros químicos más comunes se en-

contraron: el medio de cultivo no activo, restos de 

producto de limpieza, formaldehído por defecto, 
glicina y bicarbonato de sodio (pH fuera de especi-
ficaciones),  producto tóxico (Toxina), toxoide tóxi-
co por formaldehído, sulfato de amonio en exceso, 

producto toxico por exceso de timerosal. Cuando 
estas condiciones (peligros biológicos y químicos)  
se presentan, el producto no es apto para el pro-

ceso ya que compromete la salud pública. No se 
encontraron peligros físicos que comprometan 

este proceso para la obtención del antígeno.

A continuación se enumeran las principales medi-

das preventivas que permitirán evitar que los pe-

ligros mencionados ocurrieran: utilizar una cepa 
certificada por un organismo reconocido, seguir lo 
establecido en los procedimientos documentados 

para la ejecución de procesos, pruebas y activi-
dades, manipulación del microorganismo y de la 
toxina por personal calificado e inmunizado y den-

tro de los gabinetes de seguridad biológica, cum-

plimiento de las BPM a lo largo de todo el proceso, 
capacitación del personal, uso de los equipos de 

protección individual, seguir lo establecido en los 
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de frotis de inóculo y la toxina tetánica.

Los peligros biológicos son prevenibles mediante 

la capacitación y calificación del personal que in-

terviene en todo el proceso, la manipulación de 

los microorganismos y el material infeccioso den-

tro de los gabinetes de seguridad biológica, la in-

munización del personal, el uso de la vestimenta 
adecuada y las instalaciones del laboratorio con 
nivel de bioseguridad 2. Todos estos aspectos 
contribuyen a garantizar la seguridad del perso-

nal, según las indicaciones del Centro de Control y 
Prevención de Enfermedades(17), ya que a pesar de 
que el riesgo de infección es insignificante, están 
registrados 5 incidentes relacionados con la expo-

sición del personal durante la manipulación de la 

toxina tetánica(18). Además,  la empresa cuenta con 
un diseño y construcción adecuado para la pro-

ducción de este tipo de productos, tiene sistema 

de descontaminación, el aire es filtrado, existen 
presiones diferenciales en las salas y cuenta con 
un manual de bioseguridad y seguridad enfocado 

Tabla I. Especificaciones del Toxoide Tetánico Purificado.

procedimientos para la operación, limpieza y es-

terilización de los equipos y para la limpieza del 
área, monitoreo de los parámetros de procesos, 

calibración de instrumentos de medición, progra-

ma de contingencia (planta eléctrica alterna).

El HACCP además de garantizar la inocuidad y cali-
dad del producto, también considera la seguridad 
del personal que participa en la producción y la 
protección del medio ambiente(9). En este sentido 
se identificaron los peligros biológicos, físicos y quí-
micos que comprometen estos aspectos y las me-

didas que ha tomado la empresa para su control: 

El principal peligro biológico detectado fue el mi-
croorganismo Clostridium tetani, que es utilizado 
para los procesos de producción. Entre los peligros 
físicos se tienen: las elevadas temperaturas, las cor-

taduras con el material de vidrio y objetos punzope-

netrantes. Con respecto a los peligros químicos se 
encontraron: los insumos corrosivos e irritantes, 

las soluciones empleadas durante la preparación 
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en la prevención de enfermedades, asociadas a la 

manipulación de agentes infecciosos(19).

Durante la ejecución de los procesos productivos 
se genera una gran cantidad de materiales que 

si no son tratados de la forma adecuada pueden 

convertirse en un peligro para el medio ambiente. 
Por lo que la empresa tiene como política que todo 
material contaminado es descontaminado antes 

de ser eliminado o son almacenados en aparatos 

cerrados donde son esterilizados antes de su lava-

do o eliminación como desecho inactivo. Por otra 
parte, las salas donde se trabajan con los microor-

ganismos  poseen presión de aire negativa, lo cual 

ayuda a impedir que los agentes nocivos escapen 
al ambiente y los gases generados durante los 
procesos fermentativos son filtrado por filtros de 
0,22 µm e incinerados antes de ser emanados al 

ambiente. 

La empresa cuenta con 

un Programa de Seguri-
dad y Salud Laboral que 
contempla la seguridad 

del personal y del medio 
ambiente de acuerdo a 

lo establecido en la  Ley 
Orgánica de Prevención, 
Condiciones y Medio Am-

biente de Trabajo (LOPCY-

MAT) (19).

Determinación de los 
puntos críticos de con-
trol, PCCs (Principio 2): 

una vez identificados los 
peligros en cada una de 

las etapas del proceso de 

producción, se procedió 

a determinar las etapas 

en las que puede aplicar-

se un control y que son 
esenciales para prevenir, 

eliminar o reducir un pe-

ligro a un nivel aceptable 

para garantizar la inocui-
dad del producto. Para 
ello se utilizó el árbol de 
decisiones y la opinión de 

los expertos para una correcta selección de los 

puntos críticos de control. Se identificaron 3 PCCs 
para el proceso de producción de toxoide tetáni-

co: detoxificación, filtración estéril final y almace-

namiento de toxoide tetánico purificado.

Establecimiento de los límites críticos (Principio 
3): Se establecieron los límites críticos de acuerdo a 
las especificaciones del producto y a las recomen-

daciones de la OMS (8) para la calidad, inocuidad y 
eficacia de la vacuna contra el tétanos. Todos los 
parámetros son de rápida y fácil medición como es 
el caso de la temperatura, el  tiempo y la presión. 
Por otra parte, al finalizar la detoxificación es nece-

sario evaluar la toxicidad especifica del producto, 
igual ocurre después de la filtración estéril final, se 
debe evaluar la esterilidad, la concentración de for-

maldehído y de timerosal, el pH, la concentración 
(Lf/mL), potencia, reversión y pureza y se debe es-

perar a que la Gerencia de Control de Calidad entre-

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de producción de 
Toxoide Tetánico.
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Tabla II. Hoja del plan HACCP, Proceso de elaboración  de Toxoide Tetánico purificado. 
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gue el reporte de los resultados de las respectivas 

solicitudes de análisis. Estos parámetros, no son de 
rápida medición, sin embargo, no interrumpen la 

continuidad del proceso y son pruebas de control 
de calidad exigidas por la OMS para el proceso de 
producción de toxoide tetánico.

Después de cumplir el período de detoxificación, se 
realiza la prueba de toxicidad específica, que per-

mite determinar si el producto es atóxico; mientras 

se obtienen los resultados de esta prueba y se ela-

boran 2 lotes de toxina para completar el pool ne-

cesario para el proceso de purificación, el producto 
es almacenado en la cámara fría (2-8°C).

Las etapas de almacenamiento del producto (alma-

cenamiento de producto tetánico en detoxificación 
y almacenamiento de toxoide tetánico purificado) 
son indispensables durante el proceso de produc-

ción así como los controles de calidad para la libe-

ración del mismo, debido a que permiten garanti-

zar que se mantengan las características necesarias 
para la calidad, inocuidad y eficacia del producto(8). 

Establecimiento del sistema de monitoreo 

(Principio 4): Para el proceso de producción de 
toxoide tetánico se estableció el sistema de mo-

nitoreo mediante pruebas, observaciones y re-

gistros programados para garantizar el control 
de cada PCCs (Tabla II).

Establecimiento de las medidas correctivas 

(Principio 5): Una vez definido el sistema de mo-

nitoreo, se procedió a establecer las acciones co-

rrectivas. Sin embargo, por las características pro-

pias del producto, los aspectos relacionados con 

su composición y el efecto de la temperatura en 
la estabilidad del mismo, en caso de no resolverse 

las fallas en los periodos de tiempo establecidos, 

el lote de producto debe descartarse (Tabla II). 

Establecimiento de los procesos de verificación 
(Principio 6): Se establecieron los procedimientos 
para verificar que el programa HACCP está funcio-

nando correctamente (Tabla II).

Establecimiento del sistema de documenta-
ción y registros (Principio 7): Para establecer el 
sistema de documentación es necesaria la imple-

mentación del programa HACCP y deben mante-

nerse y estar disponibles los siguientes documen-

tos: los programas prerrequisitos, los programas 

de capacitación y calificación del personal, la lista 
del equipo HACCP y sus responsabilidades, resu-

men de las tareas preliminares, análisis de pe-

ligros, determinación de los PCCs, el registro de 
monitoreo de los PCCs, el fundamento para el 
establecimiento de los límites críticos, el registro 

de las acciones correctivas y de las actividades de 
verificación, revisión y actualización del plan. Ade-

más, la propuesta debe contar con la aprobación 

de la alta dirección de la empresa.

CONCLUSIONES:
El programa HACCP diseñado es un modelo es-

pecífico para la producción del antígeno Toxoide 
Tetánico, que ofrece una base para otros labora-

torios o empresas con interés de implementar un 
sistema preventivo y no reactivo.
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