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I N~ocucq oN 

Un proceso de manu~act.ura validado es aquel que h• sido prob~ 

do y docum&nt.ado. y cumple lo que se propone o represent.a. La 

p:-u~ba de la valida.:1ón se obt.iene .a. t..ravés de la. cole~ción 

y ev,luación d• dat.os. pr•f•r•nt..ernent.e al inicio de la fase 

d• des•rrollo y continuando •n la fas• d• producción. L..a. vall 

d~ci6n de procesos incluye la calificación del proceso Cmat.e­

r1ales. equipos. sist.ern.as. inst.alaciones y personal). pero 

t..arnbién considera el control del proceso ccmplet.o para lot.es 

o procesos repe~1dos [1.2l. 

La val1d•ci6n p~ra product..os parent.erales ~lene t..res objet..1 -

vos ('und41.ment..al-&s: producir la est..erilida:i dent.ro del produc­

to. demost.rar con ur, nivel rriAximo de proba~ilidad ~".Je el pro­

c~so y mét..odos d..Y ester-il1.::z:.;1.ci6n han estab:ecido ~~ter·ilidad 

a Lod•s las unidades de un lote de pr-oducc~ón y pr-oveer mayor­

seguridad y dar sopor~e a los re•ulLados de la prueba de es~2 

rilidad en el producto ~ertninado t3l. 

El obje~ivo ~ué efectuar la validaci6n de los procesos de es­

terilización y despirogenizaci6n de ampolte~as vacias. y est~ 

rilizac16n final de inyectables. empleados por el departamen­

Lo de producción y los procesos de esterilización de material 

de microbiologia. relacionando la temperatura alcanzada por 

los arLieulos con la letalidad microbiana y la inacLivación 



dft endot.oxina. 

L:a. v.a.l 1 ::!ac16n en e!. presente t.rabajo, i ne luye é:i.!.carnent.e la 

caliti:~ción da la efe~t.ividad operacional, sie~do est.a la UL 

t.iin.;. f •se de la validación. en s&nt.ido est.riet.o. 

L~ m.et.odolog1• •mpl•ad• para l• validación ha s~Co sugbrid• 

por 1nst.1t.uciones prestigiadas denLro d9 la ra~~ rarmacéut.ica 

c~rnc::i la Asociación de Fabricant.es de Medicament.es Par•nt.era -

l.<&-!'. CPD~. y por e:<pert.cis de la. indust.r1a (4,l!i,~:. 

E~ nee&s..l.rio mencionar que los objet.ivos de es.~• t.:-a.bajo son 

pur•mitrnt.e acad~micos y no se deban considerar para ~ines reg~ 

lalorios por carecer de la document.acion or1g1na:, condición 

est.:-ict..a para va!.1dar los procesos; misma que SEt encu.:.tnt.ra en 

J•ns-.sErn F'arm.;,.c6ut.1c.;.., S. A. de C. V., empr.:.tsa que ~t.rocir10 los 

'liJSt.udios.. 



t. fUNi:>AMENTACI ON Qfil. IfillA 

A. V3l1d~eion ~ ~ 

1. OEEI NI CI CN 

Prog:r•m.a. doeumef\t..4.do que pr-ove• un alt.o gr.a.do de s..qcr-1.da.d de 

qu~ los procesos em~leados en l~ indus~ri~ rarr.i.::i.c~u~~c~ ope -

r-af\ &t1 rangos prest.~!:.il.ecidos. de maru:tr-a repr-od·.Jc•l)!.a. p.ai?"a. oa 
t~fiéi prod~ctos co~ los at.r-ibu~os y esp~cificac~cnes ~e eali­

d~d pr•d&~~rr:u.n4dos como son: s~guridad. poLen~•a. pur-ezA y 

efect.1 vi dad e 7l. 

"'·~ 

El Proyecto de N'or-tn4 't'écr1ica quitt Est.abl&c:e- las Gu:..as Gen•ra -

les de Valid~ci6n. 1ndiea en los ar-t.lculos 1 - 4 qU$ ~as nor­

mas de validación son de observancia pública e int~~~s so 

cial e 71. 

L..a validación de procesos es~4 implicada corno un requisito 

qu$ s~ desprende de la Ley General de Salud. su Reglamento y 

de las Pract.ic~s Ad&euadas de M.ttnu~a.ctura vigen~es para pro -

duelos ~armacéu~icos C7l. 



b. Sa.pi t.ar1 as 

t.. val1d•~i6n de pr~cesos es la única :ri.anera de asegurar la 

calidad dé' un product.o. Los principios bAsicos de aseguramieo. 

t.o de ca:idad t.ienen como met.a la producción de ar~iculos pa­

ra el ~so planeado. Est.os principios se est.ablecen coma si 

gue: 

La c~liclad. se9uric!ad y efectividad deben disenarse y const.r~ 

irse en e! prodcc•#o. 

L.a ca,;, l d,¡¡¡,d ne pcec!e ser 1 nspecci onada o analizada unicament.e 

en el product.o t.e~~inado; cada paso del proceso de rnanura~ 

t.ura d&~~ ~er controlado para t.en~r la m1x.1ma pro~abilidad de 

qu-:t e!· product.o cumpla con t.oda.s las espacif'icacicnes de cal!,. 

dad y dis~no. 

La validación del procesos equivale a eert.ificar al pacient.e 

q1.Je se administ.:-ar.21. un product.o seguro y que cumpli.r.:.. el obj~ 

t.ivo para el que rué dlse~ado (31. 

c. Economicas 

El es~ablecim.iento de controles propios. del proceso reduce el 

nómero de lo~es recha%ados y de procesos. muesLreos y an~li -

sis repe~i dos. 

4 



E~ pesible r&dU~ir costos de producción ~omo resultado d~ la 

opt.:.mi:i:ñCi6n de procesos. al 1.:s.a.r contro~es apropiados que no 

son .21.r bit.rarios. 

~e~~~idad &mpl&•dos en les sistemas no v~::.d~dos. 

t.~ r&ducc16n del t.i&mpo d& proc&so evit.a gast.os inn&c&s•rios. 

•l operar cerca de la capacidad tnAXima.. ya que se est.ab:ecen 

los llmit.es de! proc-s-so 6pt1mos. 

R&ducci6n d~ pruebas en proceso y producto t.errninado. 

Incrementa. la ef'ici.encia operat.iva genera.: de la pl.::.r:.•~a. 

Cu.ando l• va.lidaci611. de proc9~os ha sido aC:::>plét.da cor.io en ob-

j6't.iv~ d..:t la ~orpord.c16n, se obli"'ra&n los s:.guient.i&s bo&nefi -

ctos: Evita accidentes que se difund.a-n ráp:..damEcont.e a t.:--avés 

de les medios masivos de corr1unicaci6n, como el ocurrido en 

m.a.r=o de 1Q71 ie:-1 los E!.t.c..dos Unidos en el q•.Je 150 pa.-::!.ent.es 

surrt~ron de sept.icEcornia y otros 9 murieron como cons~cuencia 

de la administ.rac16n intravenosa de suero con~arninado por ba­

cilos é:'rwtr~i:a y E. clcaca.e. y concluyó al ret.irar del mercado 

103.700 bot.ellas de sue~o. prohibición de la producción de 

suero por Abbott. Laborat.ories hasta que se corrigió el probl~ 

ma. y la disminución de ventas por el desprestigio al hacers& 

püblico el accidente CSl. 



La va:J.C.;..:.:.or. p·.;ede prot.eger los produc•.os. en e!. mercado. Un 

r&t.iro o ~roóle-~~ s~rios eon e! pra~uclo en un ?a.:..s. p~~Ce 

r e!Ou: ·.a:"'" ~n .-.,,...· • .:.. :- :;:ic;. en et.ros p;u !;;EtS t 21. 

L.;.. ...-~:.:. .::.:•:16n P'.!i&c'."i' -.segur ar .. ,..st.~ndc..rlfJ'S .a.l t.os d~ cni f"orml.d<t.d 

!.a ::.:..:iC<s.::1 &:-. ·.odas l.;..!'. eper.c..ci.ones. 

A t..r.a.ves de la. ·.·.s.!1daci6n. los aspect.os de calidA:::! de los prg 

duct.os. ;.:·.;•Can ase-;ura.rse m:.s f'.ti.cilmen'-ª• y la ex;¡.::-rt..aeJ.6n se 

t1ace n•s sene:.::.>.. 

Ooc.urr..ent.ac16n -=e :a validación obt.enlda ant.es de que el prOC!!, 

so s~.;. o;:-erc..c.i::::-. .:&:. 

2) Or-aanl. 'Zéo.Cich 

La valldaci6n p:-~spect..iva requiere un programa planeado y una 

organLzaci6n nEteesc..ria para llevar a cabo el proceso comple -

to. La organización debe definir claramen~e las Areas de res­

pc>nsabi l idad y autoridad. t..a es~ruc~ura debe ajusLarse para 

cumptir tos requisi~os en una organiz~eión especi~ica. y ésLa 
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v•rl• d& una co~pa~1a a ot.ra. El punt.o lmport.ant.e es ~l qc~ 

def'1ne la i&rst.ruct..c:-·a. e>:.ist.W>nte. qu9 es.•~e acept.ada y sea op~ra 

t.iva. 

La estruct..ura g&rer.c1a! tendrá las runciones de planear, e;~­

cutai y controlar el p:-=~rar.~. 

Sin r&sponsabilidad~s deri.nidas clarament.e. puede haber par -

t.ers de la v.alidJ&.cion p:".::!:.¡::;.ect..iv.a que no se realicen. Cont.ra. -

individuos o grupo~. a~y 

tn.J.n la. respons;.a.bil1d•C uni.l.a..t..•r.-..lment..Et, rEtsult...a.rido en une. du­

plicidad de esfue~::.os. pérdida de tiempo y dinero c1:. 

L.os probl arnas como .:. os. rr.enc.1 onados ~ sol ament..e pueden ser r.-..!. n~ 

mi::.ados mediant..e una ad~cuada. planeación orgarii::.acional Cl:. 

3) P?cumtfr1t.aeion 

:Jn programa de v4lidac:.. ~n ;.rospect.i va debe est.ar soport.ado e:\ 

una c;:!ocument.aci6n ext.e-nsiva a. p;,..rt..tr del inicio de la prod•.Jc­

c16n a gran escala. El p~quet.e de document.ación pueda ref&ric 

se como "Archivo M.a.est..ro de Document.ac16n". Est.e se acumular~ 

corno un progreso en el conc:&pt.o del product.o al punt.o d& po -

nerse a. producción a gran escala. obteniendo una hist..oria del 

product.o t.an complet.a co:no sea posible. El paquet.e ~in.al serA 

el t.rabajo de muchos individuos. Consist.e en report.es. proce­

dimi&nlos. prot.ocolos. especi~icaciones. rnét.odos analiticos y 



olros doc.umant.os. c.rit.icos pert.enecient.es a la f'ormulac16n y 

pre.caso. 

:=::. p~qu'!!'t.e puedd con"~&ner- los reportes ac.t.uales, o puede ut.i­

li:.m.r rererenc1.as cr•.:zad.a.s a la document.ación f'ormal & int.er­

nes y ext..ernos a la organización [11. 

4. E.a.ses !Ul !.A§. ™ Int.erv:!. ... ne tl Programa s!!!, Val ida.cien 

L..o.. validac1ón no es un proceso aislado. Es una porción int.e -

gral de lA S&C.uenc1a de desarrollo del product.o y proceso coro 

plet.os. que incluye las s!g~i~n~es f'ases: 

a) Dcrsarrol lo d&:. ProductCJ 

In!cia cuando una ent.idad qu1mica ha mostrado que posee los 

at.ribut.os nec&~arios p~ra su comercialización. Las act.iv1da -

des de desarrollo del product.o para la ent.idad quimiea aet.i -

va, formulación y proceso f'orman la f'undaci6n bajo la cual 

los datos de la validación subsecuenLe serán conslruidos (1]. 

b) Desarrollo ~ l.ª- Caoaeidad ProducLiva 

Deben exisLir las 1nsLalaciones de producción adecuadas para 

cada proceso de manuracLura. Estas insLalaciones incluyen edL 

Cicios. equipo. deparlarnenLos de apoyo. y Cunciones de sopor­

te. Se realiza paralelamente a la capacidad de manuCactura 
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d&l prod.uclo. El objet.ivo y el t.iempo de desarrollo de la ca­

pacidad productiva sera dependient.c del proceso y la n.geesi -

dad de u~ilizar o hlOdificar las inst.alaciones exi.st.ent.es o o~ 

t.n.blecer r1uevaa. [ Q). 

El desarrollo del proceso de producción a grañ escala final. 

procede a t.ravés de los siguient.es pasos: ost.udios de escala­

mlent.o detl proceso. pruebas y calif1caci6n de procesos .. 

d) Oefinicion ª Programas Experimenl.ales 

El objet.ivo de est.a part.e es ex.aminar los experiment.os o com­

binaciones da experiment.os que realizarán los programas de d~ 

sarrol lo. El énfasis est.ará en las t.écni.cas para increment.ar 

la ef~ct.ividad del programa de desarrollo. 

Una met.odologia lógica y sist.emát.ica para cada sit.uaciOn es 

esencial. Cualquier experiment.o que se realice sin derinici6n 

previa de la met.odologia lógica es f'uente de pérdidas. Un ba­

lance estrict.o ent.re sobreplaneacion y subplaneaci6n siempre 

d.abe estimarse. Gen~r•lment.e es imposible definir un experi -

ment.o sustancial al inicio. y ejecut.arlo con Lodo detalla 

sin sufrir modificaciones; para disminuir est.o, es necesario 

elaborar compar~imient.os del program.&.. 
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3) Inger:!erJ..a 

Las funcicmes que t.1 ene :Son: e~calam1.ent.o de nuevos product.os 

y proceses, manufact.ura de prod.uct..os para prop6s1 t.os clinieos 

y tnarrt.en.imient.o de la pld.nt.a. 

4) lnvestigacion ~ P.,.sarrollo 

Se involucra debida a la opt.imizaci6n. escalamient.o y valida­

ción da r.~evos product.os y procesos (11l. 

B. Val idacion Q.!!. Product.os Esteri 1.es 

1. ESTERILIZACION 

Los product.os e~t.értles poseen varias propiedades como forma 

!".-rmacéut..ica única, t.ales corrt0: libres de microorganismos. a­

pirogénicos y libres de part.iculas. y pat.rones ext.remadament.e 

altos de calidad; sJ.r:. -e-ml:largo, el punt..o Algido en la manufd.c­

t.•.Jra de product.os est.ériles es la ausencia absolut.a de cont.a­

minaciOn microbiana C 31. 

Contraria a las especificaciones de muchas formas farrnacéut.1-

e~s. la est.erilidad es un valor absolut.o. Un product.o puede 

ser est.éril o no-est.éril. Hist.órieament.e. la evaluación de e~ 

t.erilidad se basa en l~ prueba de est.erilidad en product.o t.e~ 

minado; sin emb~rgo. sufre de una gran cant.ida.d de limit.acio-
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nes. L.a mas impor t.ant.e es la riat.urale.:a do l.:.. misma. &s un• 

pr•.Jeba dierst.ruct.iv•; por lo t.ant.o depoende da la selecc16n est.~ 

dist:1ca de una. rc.uest.r.a. al a:o:ar del lot.e complet.o. la inc".!'rti­

dumbre puede oxist.ir si la muest.ra no r-epresent.:i. la t..ot.ali 

d.;.d. Sl. se conocier·a que un::a. unidad t.ornada de núl unidad~s: e~ 

t.uviera. cont.arr.lnada Cl.e .• grado de cont.aminaci6n de 0.1:0 y 

20 unidades fueran muestrea.das. al a::ar. la prob.abt lidad dP. 

qua una unidad est.uviera incluida en esas 1000 unidade~ as de 

O.Oé!Y. C5l. 

Aun si una unidad contaminada ast.uviera presente e-n las 20 

muestras. ex.ist.e la posibilidad de que la prueba de est.erili­

dad f'al 1 ara en det..ect..ar la cent.ami nación. El cont..:ur.!. nante mi -

crobiano puede estar en concent.raci6n demasiado ba;a para S4r 

detec~able durante el periodo de incubación o no e~eeer debi­

do insut'"icl.enc1,;,,,s nutric1cinal&s del rnedio de cult.:.vo y tl.e!!l 

po y t.emper·at..ura i n.:..decuados dt::t i ncubaci6n. 

Si se detecta crec1mie!"'lt.C1 microbiano en una prueba c!e esteri­

lidad. este pued~ reflejar lectura falsa-posit.iva por el pro­

blema de cont.amin.d.ción accidental del medio de cultivo cu.d..ndo 

se realiza la prueba r 3]. 

En 1983 la FDA p1.Jbl1có los lineam.ienlos pert.enecient.~!; a los 

principios generales de validación de procesos. Un punt.o s~ 

enfatizó: la insuficiencia de la prueba de esterilidad como 

forma Uniea de liberación de un lole de producto parenteral. 
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Se debe poner- rr:.a.yor int.eré's en la validación de procesos C3l. 

Las rr..a:,.cres l1:n1t.aciones demcst..raron que la l.!.beraci6n de un 

prod.t.z.:.t.o lerr.t!.r¡ado est.~rll basado en la prueba d~ est.cr!.lidad 

pu'Slde re~-..::t..a:-· orróneo. Un obj&t.ivo en la validación de pro -

duct.o~ e-s.t.ériles es minimizar la dependencia de la prueba en 

~rcducL~ :errn~nado. Los principios que se involucran en la v~ 

lidacL6n Ce p~ocesos para productos est.ériles son: 

Const.rc~r !a est.erilidad dentro del product.o. 

Demos• .. ra:- con '..:n cierto nivel máximo de probabilidad que el 

proceso y ~~~~dos de &~t.erilizaci6n proveen est.erilic:!ad a t.o­

d•s l•s ~~~dades del lote de producci6n. 

Proveer r:..a:i-·r..:r se-;urid•d y dar soport.e a los resultados da la 

¡:.ru,...ba e:!-& es· .. &:-·:-lid.o..d a product.o t.e-rminado. 

1) ~ !-'.at.err.a'!'.Lco 

Se conside~a la muerle núcrobiana. y r?\.á.S especiCicamenle la 

inacliv~c:~n Ce esporas, como una reacción monomolecular con­

sist.enle e:"': una reacción de primer order¡ es:t.o es. la v&loei­

dad d~ reacci6n esl~ gobernada por la concenlración de los 

reaclanle~ Cesporas). ~ialemla.licamen~e se expresa como: 

-dC/dt. = KC Cl) 
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Donde t. es •l liempo, C es l~ concent.ración de esporas. ~ es 

la velocidad de r&acci6n y -DC/Dt. es la velocidad en que do -

crece la concent.ración de esporas. 

Int.egrGndo la ocuaci6n ant.erior ontro llmit.~ de conconLra 

ción C, Co, t.ienrpo t. y t.o. obtenemos: 

ln CCo/C) a K Ct. - t.o), t.a •O 'ª' 

por lo t.anlo ln CCo/C) • K t .• t.ranst'orrnando a loga.ri t.mo en 

base 10 obtenemos: 

2.303 109 CCo~C) = K ~ 

Una curva setni:~garit.m.ica de concent.ración vs. t.iempo muestra 

una linea rect.• c~n pendiente K r~present.ada en la grárica l 

2) ~º 

El valor D est.A det'inido corno el tiempo requerido para redu -

cir la población microbiana en QO~ o un ciclo logarit.mico en 

condiciones especit'icas de exposición. 

La pendient.e de la curva de supervivencia pu&de expresarse eg 

mo, 

Clog Co - log O/O = 1/0 (4) 
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Sus~it.:.:yendo en la ecuac16n de la linea rect.a y • mx C5) 

se obt..t.ene: log a - log b ~ t./D 

r ear r 9'Ql ando t. = DClog a. - log b) O log C.a/b) en 

Compard.ndo las ecuaciones C3) y C7), ~enemos 

0 D 2.303/J: 'ª' 
ya qu~ ~ant.o K como O represent.an la pendient.e de la curva de 

Muchos u~croorganisrJ\l:)S mue-st.ran curvas de supervivencia no-lL 

neales como la siQuient.e: 

O = ------- - -------------------------- CS) 
109 Co log et. 

~a causa de las curvas de supervivencia no lineales ha sido 

explicada por varias t.eorlas. como la t.eoria de los sit.ios 

múlt.iples y helerogenieidad de la resist.enc1a de esporas al 

calor. 

El valor D es el t.érmino mas conveniente para comparar la re-

sist.enc1.a de diferent.es microorgar1ismos a algún agent.e let.al. 



w 
•U:·l 

Pendiente • k 

- - - --- - ___ -:·"';"-""'-

-- - --- --- --- ---- ~ - -:::-:.~ 
' ....... -, 

:._ D -0: -,-~-

ftl)(PO O~lH,) 

' .. 
............ 

URAFlCA 1. Velocidad de dest.ruccion microbiana a t.emperat.ur-a 

const..ant.e: valor O 
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El V.3.lor Z se def~r.e e.orno la le-mperat.ur.a. requerida paró. r~-:;!·;­

cir er1 un~ un.!.d.<.= logarlt.mica. el valor D. Al graf'icar la ._!::c':r.­

perat.ura vs. C. se obt.iene 14 pondient.e z Cgr~fica 2). 

;; 

El valor : perm..:.~e calcular y evaluar los procesos de es._er1-

li:aci6n d~¡::-endie:-.·.es del calor, s:i se emplean dife:-entes ~em 

pera.t..uras en t.cC.':1 e:. proceso, ya que diferent.es espec1es y e~ 

pas vari.a.n s•..l r""'s!.st.encia relativa a diferenles t.em~era.t.•.;:-ar. 

y a agent.&s qu1~..:.cos en. f'a~e vapor aplicados a d.1.feren·.es · • .em 

perrat..uras. 

El valor Fes la int.e9raci6r1 de la veloci.da.des de dest.rl.!:::c:.6n 

en un proce~o t.ár~~co. 

~l gráfico CG:i se otJt..iene la e-cu.:..ci6n: 

(1/z)CTi. - 'h) Cll) 

Int.r-oducier,do el valor F como t.iempo en rnodif'icar el valer ::> 

en un diferencial. ~en=mos: 
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GRJ.FlCA 2. E:Cect.o de La t.emp~rat.ura en el valor O: valor z 
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(1.rz) CTs. - 'Tz.) (12) 

..:i'".:r:de F1. t.i.err.r.:o .a un.a t.~mperat.ura de referencia T1 

Fz. • t..ieTpo que ~a'...l!:.a el mismo grado de dest.rucci.6n a 

ot.ra ~~mperat.ur~ 

71. =o 

T1 - Tz 

109 F • ------------ Cl3) 

Considerando el int.ervalo de un minut.o en la curva de dest.ru~ 

CLón. haciendo 

L ,.. 10tCT-To)/zl ClS) 

L = le~alidad constant.e int.9grada ent.re lirnit.es de t.iempo t.1 

y t.z. 

l.z 
F J Ldl. ... Cl6) 

Lo~ dat.os de t.empe~atura durant.e t.odo el ciclo a int.ervalos 

cont.inuos Ce. g. cada minuto) deben est.ar disponibles como un 

prerrequisit.o para la evaluación analit.ica del proceso de es-

t.erilizaci6n mediant.e calor. Ya que los dat.os est.an disponi -

ble~. el valor F del proceso de est.erilizac16n puede det.ermi-



narse sin imporL~r la carga de la cámara.. 

Cc,,nvencionalmente lo que int.eresa es &l. valor de est.eriliza -

ción en la %ona de calen~ar.~ento mas baja del cont.enedor 0 

i.e .• la •on~ en !a que e: con~enedor r&eLbe el valor F mes 

bAjo. llamada. c.omunment.e punto t:.t..i.g [3). 

Las ~em~rat.uras deben medirse a interv~los de t.tempo cort.os. 

de ~al Corin.a que se ~eng~ un• v1sión el.ara del cal•nt.~miento 

como del en~rlan~en~o. ~a (récu~ncia en la que de':w:tn hac&rse 

las mErdtc1one~ tiempo-teroperalvra depende de La velocidad del 

c~l&nt.arnient.o del produc~o. que asimismo es ~unción deL tama­

no de la carga y !Á visco~idad del producto en ~l cont.enedor 

Cpara. el caso de liquides). Probablemente un min!~D de 20 da­

los son necesarios para de~cribir adecuadamente el per~il de 

c.alent.a.miertt.o )t enf'riamient.o y calct.ilar al valor F' del proce­

so de est.erili~ac:.'6n. 

LO$ mét.odos para calcular el valor r de la gra<~~a obt.enida 

son los empl••dos 4n ma~~rna.~icas para conocer el are• bajo la 

c:urva. y s:on: 

Int.égraei6n inde~tnida. Para aplicar esla t.&c:nic• &S necesa -

r1o conocer la runc16n de la curva. 

Re-Qla t.rapeCial. Es un mhlodo de aprox1maciór1 en el q\Ja se d!_ 

vide la runcion del valor F en s&gment.os iguales y se da~ermL 
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P.egla d~ Simps~n. Es un m&Lodo mas aproXirnado que la regla 

tr4pe=~~~al ya qu~ los puntos sucesivos en la grArica de 

F" = r:¡_) son conectados por lineas rect.as y en la regla de 

Simps,:;:-; son con'9'ct.ados por parAbolas. 

El méloGo de e!ecciOn para esterilizar es mediant.e vapor bajo 

r.ires1 '!"n. e~ce-pt.o para. produet.os que no son penet.rados: adecua­

da.rr.ent.e por e! vapor o donde el ca.l or y la h1Jmedad da.fían el 

prod~c~o. en &s~e C4so s& utiliza prccaso aséptico. radia 

ci6n. o empleando OXido de etileno (4:. 

l) Ces':.11 •=ami ~nt.o ru2.C Gr A vedad 

Está basado &n el principio de que el •lre ~rio den~ro de la 

cAmar& e~ m.ss pesado qu~ Gl vapor que &otra. La densidad del 

aire a 20°c es alred.Etdor de 1.2 g/l; y la del vapor a 1ooºc 

es O.~g/l. Cuando el vapor entra a la cámara el aire es empu-

jado al rondo del drenaje y sale con el condensado a través 

de una trampa termoslAtica o bomba de Yacio. La erectividad 

·de la eliminación d~l aire de la cámara se obseva midiendo la 

temperatura en la linea de dr&nado C4l. 

El aire gravilarA al Area rna.s baja de la cAma.ra. disminuyendo 
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1.a. t.etnperat..ur.a er: la linea de dreri..aje, Cuando el airitt es eli­

minado será reem?:a:ado por vapor sat.urado puro t4l. 

Un mét.odo mas e!e--=t.ivc.i c.onsist...e en remover el ó..ira ;..t..rapad-:J 

m.ic~nic&mant.~ •n~-~ d~ qUQ la as~erilizaci6n comienco. 56' 

r•ali:::a me'dian~.e ·-~a. bomba de vacio. 

06-bido a la d1!1~·..:.;..t.ad de obt..eher condiciones drást.icas ¿e 

vacio para rerr.ove:- f:tl aire. se disef'faron est.os ciclos er. ~asa 

a pulsadores de ···•;:ior alt.ernados, seguidos de exeursi.or:es 

vacic.i. l.as pres:.:::-.Ets máximas y minimas son variables. 

Aunque el aires~ considera un proble~~ ya que reduce la e~1-

ciencia de la est.e~1lizaci6n por vapor. en ocasiones su pre -

sencia es requer1:~. 

Las soluciones ac·..;:-sas da parE!nt.erales son comunrr.en~e est.er l. -

liza.das en aut.ocla·~·es de vapor, en este caso la func:16n mas 

imporlanle de condensar vapor esla provista por una ~ransfe -

rencia de calor rapida a las paredes del productos. es~os pu~ 

den ser llenados en contenedor-es flexiblas o r1g1.dos. 
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Cu;,.r.c:.: .:..l. so!uc10n se c.alien•.a. e!. gas se expande a una velo­

c.Ld.oi.d n.a~.·:i:- C\'.Je el vo!.·.Jmen equivalant.8' de vapor; por lo t.an -

t.o. ~~ r~~~ión ~e! cor.~~r.&dor excedera la pres16n de la cama-

"'· 

L.~s '\'!~!.:-.:; de v.:.dr·io :=:n.:eden sellarse con cierres especiales 

par4 li~~r~r es~a presión. L.as balsas de pl~st.ico o cont.ened~ 

res sa~~ri9idos pr•si&nt.an un gran problema. ya que no t.ienen 

la dure:a 1nhere~t.e al vidrio. pueden abrirse o present.ar de­

formidaó95 cu~ndo se present.a.n 1ncrement.os direrenciales de 

presión. 

En el p:'"c.c&so Ce desp1rogeni:ac16n el objet.1vo es inact.ivar 

los rerr..;..n'!rnt.es Ce las: bact.erias gramnegat.ivas. Est.os organis­

mos se &ncuen•.ra.n comunrr.ent.e i&n el agua y sus paredes celula­

res cc.:r\tianen end:it.oXinas que son capaces de inducir desde 

una respues~a febril. h~st.a shock y muert.e cuando se encuen -

t.r.il.n er1 !'luido cerebro-espinal. Aunque est.as respuest.as son 

de gran ln~erés p.c..~a la industria farm.acéuL1ca. no ~odos los 

erectos causados por las endot.ox.inas son p&ligrosos. La por -

c16n m.&yor· de l.c.. cadena polisacarida es el ant.1.geno o. la re­

g16n responsable de la inmunidad a las infecciones por bact.e­

rias gramnega~ivas. La porción lipi.dica A es la responsable 

del res~o de los ~rec~os biológicos de las endoLoxinas: indu­

cen la producción de ~aclores que son cit.ot.óxicos a los t.umo-



res. ol~'s pra~•gen ccn~tA los •<•e~os d~ lk ~-d~aeión. Hu 

c:hos. de- es.t.os et'ect.os. !ne.luyendo la respuost.a Cebril. res:.:l­

~an d& la alt.~ración del me~abotismo de l~ sangre y célula~ 

~isula~es. L~s &~:ot.o>~nas inducen ~ lCJS macr6fagos p&r-4 ~~e­

d.ucl.r los ract.ores quh inf'lUEl'ncian ot.ros f'act.ores, celul.r1res 

corno los. qu• c.:a".Jsa:-1 !.a eoa:;:ulaci6:i de la s•n9re. hipot.<&:-:.s4.~f"\ 

y f~ebre. Los eract.os biológicos espee1~1cos y su int.en~i~ad 

d&penden de la ~U•nt.e bact.eriAna de endot.oxina. su solubil1 -

dad en los flU1~0~ biol69icOS y la pr-sencia O AUS~nci~ é~ 

sus.t.Ancias asoc:.a:ic..s. (e. g. ot.ros. compor1'9'nt.•s d(il l,jjl pareé ce!y_ 

lar) C1Z.l. 

a. Metodc•logi.a. ~ U Prueb.t. ~ Ptrogenos 

1) ln. viuo 

La prueba con~1s~e 60 inyo&ct.4r el produc~a en lA vena d~ l~ 

orej~ del eonbJ~• y r~gis~rar la L&mpera~ura corporal du~a~~4 

lres horas despeé~ de la inyección y observar st hay ine~e~a 

t.o da t.emperaLura. {tn.i.Xirno 0.8 C). 

Es~e mé~odo ha demostrado ser mas sensitivo aclualmen~e disp~ 

nible para la det.ecci6n d~ e-ndot.oxinas. 

Es un proeedin~enLo que uliliza lisado prep~rado do Los amebg 
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La prueba es simpl&. especifica. rApida y ralat.iv3ment.e bara­

t.a. compar&da con la pr~eb4 d~ pirógenos in uluo. 

La pru•~ de Limut~s consist..e •~ la. combinación de una cant.1-

dad d& lisado de ameboc1~os con la solución muest.ra. incuba -

ción a 37°C por un perlcdo especlf'ico de t.iempo. y la verifi­

cación de la mues•~ra. p.a.ra evidenciar eoa.-;ula.ci6n. El punt.o f,l 

nal pos~~ivo es inC•caC~ por la. formación de un ~el sólido. 

un punt.o de t.urbide= o un punt.o color1mét..rieo. La prueba.se 

l~ por e::U.m1nac16n vist.:al del gel o por t.écr1ica.s espect.rof'o­

t.orr.ét..r i ea.s.. 

L..a. eu:i..n•.if'ic4.ci6n se pt..:ed.., llevar a cabo por comparación del 

punt.o fin.a.! con un con•.ro!. posit.ivo de concent.ra.:i.Or1 conocida 

de ,endot..o".d.na. 

b. Cine~iea ~ Oes~ruccLon ~ Endoloxina 

Oura.nt.e muchos anos, los pirógenos ~usron deseri~os por sus 

Cenómenos Cis1ot69icos s1n considerar el conoeimien~o real de 

su es~ruc~ura quirnica o mecknismo de acci6n; por lo ~an~o. 

los pirógenos Cueron descri~os unicamen~e como en~ida.d&s res-

pensables de la indu~ción Cebril t13,14l. 

L.os pirógenos predominan~es son ahora conoc:idos corno lipopol~ 
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sacAridos Ct..Ps:> proven1ent.es de la pared celular ext.erna de 

los microorg•n1srr~s 9ramne9a~ivos t13.141. 

El calor seco h~ 5ido usado t.radicionalment.• como un medio d& 

d45pirogenizar vidrio. equipo. inst.rum"'nt.os. mat.eriales t.errr'9, 

est.ables. e~c. Los conocimient.os de des~rucc16n de LPS se in~ 

ciaron con los ~r•bajos de Tsuji y colaboradores [13.141. La 

carencia de la ir.!orm.a.c16n se debia al gran número de anima -

les requeridos ~ra la prueba de pir6genos de la USP. que ha­

ce impr~ct.icos l~s e~t.udios de cinét.ica de dest.rucci6n da en­

dot.oxin.a.. 

El d.;isarrollo d~:. rr.ltt.odo in. l.I( e.ro para lii. d"'t.4ircc16n sensi.bl.;, 

d~ LPS por m&d10 d~ am&boci~os lis~dos de Llmutus CLAL) hizo 

pO$~bl• conducir :~s est.ud1os de cinét.ica de dest.rucci6n. 

Los mieroorg.¡,.nis!'t.cs que son.et.ieron a est.udio el equi?O de 

Tsuji fueron: S. -...:x.rceru::en.s~ S. typhosa, P. aer'U$inosa. E. 

coll. y B. ther~"'~ª"'s. 

Somet.ieron los L?S de est.os microorganismos a diferent.es t.em­

porat.uras CiGO - é:OO C) y t.iempos Cl - 3 h'), las conclusiones 

a las que llegare~ Cueron las siguient.es: 

La. velocidad de é~st.rucción es indep&ndient.e de l~ eoncent.ra­

ci6n de LPS. 
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L:.. dest.r·.Jcción por calor S«!tteo de LPS !'u" no lin1Gtal cuando s• 

gr•f'ic6 •n pap~l serni.logar1t..m1co. 

Los lipcr:olis:t.c:.r:..dos repres.ent.an una e:.a.se de compuest.os de 

signifie~Go biológico con caract.erist.icas dr~st.icas de resis-

t.enci~ a: calor seco. 

La cinél.•ca d~ d~~~rucci6n es de segundo orden. 

La 6<:.u.a.c.:. :!in qua ~ermi t.e eval u•r la i nact.1 vac16rl de ciclo es: 

dd donde; 

F = inac~iva~i6n ~lcanzada ~or el ciclo en t..•rrninos de endot.~ 

xi.na 

~t. = di!'e~encial d&l t.iempo. para Cines práct.icos se ut.iliza 

un m.:.:"\U'.o 

T e t.empera.t.ura regist.rada 

Tr•C = t.e~¡::erat..ur ea. de ref'erencia. por convencionalismo es 

170°C 

:e: a t..6-mper.at.ura rErquerida par.ot. reducir una unid:-.d logarit.mica 

el valor D 
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c. ~ Emole.a.Cos ~ Despirogenizar 

La 1ndust.ria farmacéut.1ca emplea t.1picament.e los hornos de e~ 

lor seco y t.Une:es para e~._erili:zar y/o despirogenizar ~.ma 

gran variedad de mal.eriales empleados en la rnanu~act.ura d~ 

productos parent.er&les. Las caract.erist.icas del calor s~co lo 

hacen el método de elección para despirogenizar los componen­

t.es de empaque Ce vidrio por su capacidad de dest.rc1r pir6ge­

nos. debido a las alt.as t.emperat.uras alcanzadas c1a0-3C0°C). 

1-os equipos usad~~ par4 est.e t.1po de proceso pueden v~riar de 

los rem.a.rcad.;..mEint.<&r simples. a los muy complejos. Uf\a est.u:~.a. 

por convecci6~ Ce grav~dad consist.e unicament.e de una c~Jª 

con f'uent.e de caler. y un t.ermost.at.o; un t.únel usado para de~ 

pirogenizaci6n de ampollet..as y viales en producc16a puede c-:.:Q. 

tar con sist.er:i.a.s de control. comput..arizados muy sof1st.ica.:ios 

para mcnit.orar .>· r:.:...s.nt.ener l<:is t..emperaturas, f'lUJOS de ai.re. 

presiones re!.a•.ivas. y ot.r~s par-á.met..ros. 

Los t..ipos de es~e~ili.zadores~despirogenizadores son: hornc 

por· convecc10n f'o:--zada, en t..unel por convecciOn !'orzada, l.:"\ -

f'rarrojo y a la flatr.a cant.inuo (51. 

Es el t..ipo de est..erilizador por calor seco mas usado en la i~ 

dust..ria. La unidad ut..iliza los principios de t..ransferencia Ge 

calor convect.iva para calent..ar los component..es. Los est..erili-
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:..odi::ir V$ pc..:ian iEtr::ploG.r un rar190 de ciclos Cméd1ant.e la varta­

c1~n Ce t.1em?OS y lemperat.uras) para ut.ensilios. ma~er1al de 

v;.,dr10. equ1po de acero inoxidabl~ y produet.o. ?...os art.1eulos 

~:::r. ?~epa:-ados una ar ea controlada no-est.éri l Cempleandc 

-:.?nt.r oles. corr.-:..i acc&so limit.ado, niveles de part.iculas r&duc1-

d~~. ca:iéad de a~re conoc::id~. empleo de cofias. et.e.). 

Lo~ art.1culos soh coloc~dos sobr& charolas e inLroducidos en 

la c~m.a.ra. El di.serio de los ciclos depender~ del objetivo de 

&;•~er1:.1.z.;..r y/o d.¡s:.pirog<&ni::ar. Conver1cion.;,i.lment.e hay una 

fA$'Sl' C$ enfria:n.ler.t.o al t.Errm.inar el ciclo de calent.amient.o 

que s!.-ve para l':"J.n1ml.:ar el e.hoque t.érm.ico de los compone:-1t.es 

.:r in.crem'!rnt.ar l .o:. seguridad en el rn.a.nejo. 

Er1 l.o.. r:¿yoria e-=: las in!:.t.alaciones se emplea un horno de do -

b!..ei ::;i1.:~rt.a y la ca.rgc.. e!: re-movida del horno en el area asé;::'.;_ 

c..<... 

C..pera cont.inu.ai.ment& y t.iene la capacid.o..d de procesar una ma -

yor ca.nt.idad de viales de vidrio y ampollet.as, que la del es­

terilizador en lot.e. Las botellas, viales o ampolletas son l~ 

va.das en el area no-estéril y t.ransport.adas a través del t.ú -

n&l donde se en-:.uent.ra aire a diferentes t.emperat.uras. El ma­

t&rial de vidrio se calienta en la p-:>rci6n inicial y media 

del ~únel, y se ~nfria gradualmente mediante filtros de alta 
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eficiencia CHEPA). antes de salir de la terrrúnación estéril. 

Los Lúneles por c~~vecei6n Corzada son calentados por resis -

t.encias elé.:::tric.as y er.-.plean los mismos principios que le~ 

t'1ornos en 1 ot.& r 51. 

3) Est.erili::adc:- ~ ~ QEL. Infrarrofo 

Est~ equipado con lr.'\a ru~nte de radiación infrarroja. ya sea 

por resistencia. o t.ubo de c.uarzo. Tiene sensores de t.empera~y_ 

ra para c.ontrolar el ealent.amient.o y i&st..1n localizados en ! .:;.. 

zona de esterilización. El calent.am.ient.o y el tiempo de expo­

sic16n pueden ser afectados por la geomet.r1a. color. sup~r~1-

cie y composieiCn del articulo a tratarse. asi también 

de la temperatura y velocidad del aire C5l. 

Ut.il~z~ la t.ransCereneia de calor por conducción y conveccion 

en el proceso de a~pollet.as. Puede procesar arriba de 10.CCO 

ampolletas por hora. Laa ampolletas son coloc.adas en un ri~l. 

lavadas con agua para inyectables. transportadac;;: y calentadas 

durant.E:- un miriuto aprox.imad~rtier1t.~. Pasan entonces a la. cáma:-.a 

de &nfrlamiento donde son enfria.de&.s gradualmente por aire f'1i_ 

t.rado HEPA. Las a~pollet.as frias se llenan y sellan. El esLe­

rlli2ador de flama posee una serie de deflectores en la cama.-

ra de Erslerili-zac16n para incrementar la ur1iformidad 

li&ntamient.o C5l. 

el e.a_ 



II. 09JETTVOS 

1. R&:i~i~n~• la t.emperalura aplicada a los art.leulos para e~ 

t.ari~i=ir. con lk let.alidad m.ic~obiana e inaet.ivaci6n de end~ 

t.•:>Xlna e":":". los cicl.os de es.t.er-ilizaci6n y despirogenizaci6n. 

Z. C'l.1f1cdr los proceaos en base a los Cac~ores ~i~icos y 

m1crob~o~6g1cos pred~terTninados. 

3. c...,t.e:-r:.:. r:-'lr si los procesos a!;eguran est.er i l.idad. en concot,. 

d.an<:.ia ::o:; los conceptos d~ validación Cprot.ocolo); para 1 ib~ 

rarlos "°'n produccl.6n rutina.ria o aplicar las acciones eorrec­

t.ivGs n~esarias y e<ect.uar una revalidación. 
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I II . HI POTESI S 

El ract.or mas ir:-.port.ant...g en el proceso de est.erili-zaci6n ::--=- -

di ant...e calor. es. la t.e;r.perat..ur·a. alcanzada por los art..ic:..:: :::s 

durant.e et tiamp~ de ax;>ostc16n. 

La verifi~ae16n de las caract.erist...icas del abast..ecimient.o 

del calor a cada t..ipo y t.amano de carga en los procesos espe­

ci(iGos, permit...irá evaluar la let.alidad de los ciclos en ~er­

minos microbiol69iccs. 
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L.&. rr.Er"..::::..::-:C>g1a se rE"t.3.lizó de ac•.1&rc::l:o al pr-ot.ocolo de valida -

-· Proceso ~ Dl:!ospirogenizaeion S!! Ampollet.~s 

l. CA:.: 3?.AC: C1J ~ TE:RMCPARES 

ló t..ermopartS"S t.ipo "T" Ccobre-con.s.t.a.n.t.ano:> 

Te':' ~~¿.r:.e•~ra de referencia. &st.ándar Ct,¡as c:ert.1fica.do:> 

es::a:a 1~5-305° e con divi~ion.srs de 0.5ºc y ese.a.la auxi 

110.:- oºc 

B<:a:'io c:!ét glic,erina c1aoºc) 

Ba!':e; de hielo coºc:i 

Re~:. s• .. rador de t..e-mperat.uras mul t.ipunt..o KAYE DIGISTRIPNR 

b. Proced1mier1l.o 

Colocar los ~ermopares en el r~qist.rador de t.emp~ra~uras t.e -

~iendo una escala de 9raduacion&s no mayor a O.tºc. prender 

~ei regist.rad~r y permitir el t..iem~o adecuado para est.abilizar 

l.05 corl'l.p:ment.es C:l 5 tninut...os). 
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Diagrama l. Secuencia experimental de la validoc16n en planta 

r-~~~~~~~-y~e~n:_l~aboratorio. 

DESPIROGEt·~IZACION 
AMPOLLETAS 

ESTERILIZACIOM :J 
ll-lYECTA8LES 

l.IATERIAL Ml~_l3.~.§'_!_~ 

w 
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c.a.:ibr•r los t.Eirmopares a o·=-c y iaoºc cont.ra e! t.erm6met.ro e.:¡ 

l~~dar Ce re~eren:ia. L6 Lectura debe estar ent.re ~ 0.5°C con 

?.Eta!.1::.a.r un Lc·.a::. de l!i le.::t.uras. cada u!'la a. int.ervalos de un 

m.:.r.•.Jº.,:,. 

Los t.ermop~res qc~ no estén acordes con el t.erm6met.ro de rer~ 

rErnCi&. no deben ut.ilizarse en los es ... udio!> y se ret..iran. 

Ver1r1ear la calibr.a.ci6n ant.es y después d~ cada proceso. de 

lá val1ddci6n; la calibración post.erior al proceso del ciclo 

f>Et c~r,!;idera c":l:":\~ la calibraci6n ini:::;.a!. d&l pr6xlm.o ciclo. 

~egist.rar t.~dos :os daLos de caliboo:16n de t.ermopares. 

a. M .. "'l+~er i al 

Horno VECOMR d~ l.5m• de capacidad 

Carro para colocar charolas de acero inoxidable 

50 charolas para colocar ampolle~as 

16 t.ermopares t.ipo .,T'' 

Reglst.rador de Lempera~uras KAYE OIGISTRIPWR 
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b. Proc.edimient..-;:, 

Los esLudios de d1s~ribu~16n de calor se realizan con la cá~ 

ra vacia. cAmara con cha.rolas vacias y horno cargado con pro­

duct.o en el pat.r6n d~ carga minimo. para det.erminar la pre~e~ 

cia y localización d• punt.os f'rios. 

Suspender 7 Lermopares homogeneament.e en la. camara. uno donde 

se encuent.ra el cent.ro de la cámara y seis alrededor da las 

p 1.i'i"rt.as. ya que sora los pun•~os con mayor probabilidad de re-:;_ 

bir menor c•lor. siguiendo el diagrama 2. procesar el ciclo y 

ef'ect.uar las lect.ur-as de t.emperat.ura. cada mi nulo en el re9i s­

t.r:tdor. 

Verif'ica~ los da~os d~ t.emperat.uras en horno. t.ant.o en carn:;..ra 

vacia, como en i::ár...ara cont.eniendo el carro con charolas va 

cias, para det.ermina~ los punt.os f'rios del equipo. 

Los punlos frios son posiciones que muestran consislent.emente 

t.9mperat.uras bajas, o que presentan la lemperat.ura especific~ 

da. pero no el tiempo. 

E!'ectuar t.res procesos adic.ionales en la cá.m.dra cont.eniendo 

la carga m.1nima di& ampollet.as (7000) lavadas segón se indic.3. 

en ~l procedim.ienlo de ma.nu~aclura. colocando lo~ termopares 

en los puntos !'rios delerminados previamenLe, de acuerdo al 

diagrama 3. 
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AREA ESTERIL 

NIVELES DE CARGA 

DIAGRAMA 2: Distribuc16n de termopares para estudio 

térmico prceliminar en el horno carga-

do con charolas vacías. 



AREA ESTERIL 

NIVELES DE CARGA 

ll1R ífITJ ílIB DIO 
BJIJ [ID GIJTI DIO 

. II III IV 

ffiB ffiE ffiE 
V VI VII 

DIAGRAMA 3: Localizaci6n de termopares pera estudio de 
distribución de calor con carga minima. 
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V&rif1car si los d•los de los punt.os !'rios corresponden a los 

est.aOleo:=1dos &r1 les &o;.t.udic:.is ant.eriorErs. p.a.ra emplears& en los 

est.ud1os de penet.rae1cn y ret.o microbiológico Cesporas y end~ 

t.oxin.a.). 

3. IHC-~1..AgON ~ Et,¡ooroxr:.tA EH AMPCLLETAS 

Pi~a~as gr•dua~•s da l.6 y 10 rnl 

Tubos de ensaye !O x 75mm 

Agua par• inye~t.ao:es 

Gu~nt&s d& la~ax 

Per1.lla de hule 

corla y cubreboca~ 

Gr.ad.:.lla 

Endot...ox.i na E. Col í d'9 referencia.. hidrat.ada lot.e 7L.0010 

L.1sado de ameboc1los de Límutus reeonst.it.uido 

Ampollet.a..s de 10 ml abiert.as 

Papel aluminio 

Campana d6 !'lujo l~~inar hori:ont.al 

Bano ult.rasónico Mallinkrodt. 

Agi t.ador vor t.ex 

Termómet.ro calibrado O - 45°C 

Est.ura para incubación C37°C ~ 0.5°C) 
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b, Procedi 'l\ienlg 

Pr~parar los indicadores d~ endotoxina en condiciones asépti­

ca!: Ci. e .• en car.".pana d<eo !lujo laminar, con cofi.a, eubrebocas 

y guonLes de l•l•x e$l~riles). Todos los materiales d&bon e~ 

lar eslerili4a.dos y despLrogenizaCos siempre y cuando le~gan 

eontact.o con reactivos y ampolletas en su interior Ctll. 

Inocular las ampolletas con endotoxina en concentración 1000 

v•c~s mayor que el limil& de d&lecci6n, la s~nsibilidad d~ la 

pruEfb~ de Lt'.m•..1lus es 0.250 LC: Cunidades de endot.oxina). 

Ef&ctuar las diluciones a dosificar y hacer los ajustes nece­

sarios para obten&r la concent.rac16n de 250 UE/m.!. 

Tapar con papel a:uminio !• boca de las ampolletas y dist.ri -

buir l:.. endot-:iox.in:.. ~n la> p.sredoaos de la ampollet.as )'dejar s~ 

c&r· a 160°C durante 12 horas. 

4.. PENETRACION Qg CA:...0?. X. DESAFIO cot.i ~ X. ENOOTOX:NA 

Horno VECOMR 

Registrador de temperaturas KAYE OIGisrRIPMR 

lei.128 ampolletas de 10ml vacias 

U5 termopares 
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10 tiras de 8.subtltis var-. nitler cert.1f'icadas. TECSIQUIMMa 

ATCC g37z 10~6 4aa lC 

10 ampollet.as inoculadas con endo":.oxina E:.colt: 

b. ?r.:>eedinu.~nt...::. 

Colocar los b!~ind¿cadoras de B. subtilts adyacentes a las am 

poll~tas contenier.do endot.oxina E. col~. en los punt.os rrios 

loc&lizados en los estudios de dist.r1buci6n de calor. 

Insert..ar 1~ t.e~mopares en las ampolletas conteniendo endot.oxl 

na. de acuoerc!o a:. dl.agl"ama 4. 

Efectuar el proceso, registrar la t.e~perat.ura cada minuto y 

r·et.irar los bi-::iinCi.cadores y el reto de endot.oxina par.i!:I. efec­

tual" la prueba ée crecimiento rni.crob~ano y la prueba de ~ndo­

t.oxina.s ba:.t.'!!~o.c.nas Cpir69enos) con react..ivo de Lim.1.1lus. 

Rh•l1zar el prOC$~0 por t.riplic~do, ra~ando al sistema &n 

de. uno de los proce~os con b1oindicaé~res y endot.ox.ina. 

Det..a-rminar el valor F para Cá.da uno de los punt.os í"r1o!.. en 

las t.rEis corridas. para evaluar la des._rucci6n del ciclo en 

l&rm.inos de endot.oxina. 
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AREA ESTERIL 

. o 
KIVELES DE CARGA 

DIAGRAMA 4: Localizaci6n de termopares en el estudio 
de penetraci6n de caloi: y reto con espo­
ras y endotoxina en 3 ciclos consccuti -
vos con carga mlixima. 

( ) temopar sin reto 

c.> termopar con reto 
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5. P~'.JEBA ~ p .. ::x:r:oxr NAS ª"CT;RI AN:.S e ?I RO:.::'.NOS') 

~spués d~ cada proceso d~ p~netraci6n. se recuperan las amp~ 

ll"!'t.a.s inoculadas con endotc:.<lna y se refrigeran hast.a e.:. m-::i­

mento deo r-eal:!.z.a.r la ¡:.¡ruaba por el persona!. de micr·obiolog!.-... 

La pruebd. ccr.sis·te de los si9u1entes pasos. de manera gene 

ral: 

La prueba debe efect.uarse con técnica asépt.~ca. 

P-econst.it.uir ~l li~ado de amebocit.os. con agua para inyec­

t.:.bles. 

Prep•rar la e:.do'~ox.i.na de r~r~r-encia Cbase) y disolver.la con 

agua parc;,,. ir.:~·ect..a'.:J:.es. 

Di.luir la enc:sot.oY.lna a la concoernt.ración d.e 250 UE/Ttll a p.a.r·t.ir 

de la sol uc1 ::::-~ base. 

Pr·epa:--ar con:.:-oles negativos con agua para inyect.ables. 

Af'ladir el. rea.:.·~ivo LAL a los cent.roles negativos. 

Ajustar el pH de la muestra C6.0 - 7.5). 

Adicionar el reac1..ivo de LAL a las muestras. 
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F-r-~t--•rJi..:- !.:i~ C•.:m·.r oles positivos con endot.oxin&. de referencia 

Incubd.r les "t.ubos c.or1 control posi.t.i.vo. negativo y muest..ras a 

37'="c : O. :;~e duoant.e 60 minut.os. 

Evaluar !~s resu!lados; presencia de gel: reacción positiva. 

ausencia :e ge~. reacción ne9at.iva. 

Las t.ir~~ ~~leet.adas d&spués de los est.udi.os de penet.raci6n 

d~ Cd.l.cr s.e r.;,friíJeran hast..a realizar la prueba. de promoción 

ª""° cr ec!.rr~ -ern•.o ;;io:- el porsanal de rr.icrobiologia.. La prueba 

cons:..~•.c- ~:-. lc.s si.guient.es eventos: 

Colocar :a~ ~l.ras ~ioindic•d~ras de B. subtLlL& en botellas 

es.~.ér-1.l<e!::. ::-= 100 ml. 

A.dic1on.:!L:- a cada botella con las t.iras. mE.-d.io de cultivo cal.-

do ca.sel r-.a. s::>ya. 

Incubar taz. bo•.ellas a 30-35°C durant.e 5 di.as. 

Los t.ubos. ::.ofl medio de cu!.t.ivo. sin t.1ra. bio1nd1ca.dora. act.tla 

como cont..rol riega.t.ivo. 
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Los t.ubos con medio de cult..ivo y t..ira bioindicadora sin ha -

~rse somat.ido al ciclo de est..erili:ac16n act..~an cotr~ cent.ro: 

posit.ivo. 

t.a. evaluación d..:r prueba se rEta.liza mediant.e la obser-vc.ción de 

turbidez lnd1c~ndo presenc1~ de rnicroorganJ.smos, y !a ausen -

cia de turbidez 1ndica ausencia de microorganismos. 

B. Proceso~ Esleriliz¡¡,ci9r1 ~de Invect.ables 

1. CALIBRACIOU ~ TE?.MOPA?ES 

La. calibración se r&all..'Zd. como se indicó en página 38 a oºc y 

121 ºc. 

2. CISIRIBUCICI< Qs; ~ 

Carro para colocar charolas de acero inoxidable 

za.ovo ampolletas de 10 ml llenas con agua 

48 charolas para cot.~car ampollet.as 

16 t..ermopares t..ipo "T" Ccobre-const.ant.ano) 

Regist.rador de t.emperaluras KAYE OIGISTRIPMR 
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b. Proc.edl. =ni ent.o 

Los est.udios de dist.ribuc16n de calor se realizan en cAma.ra 

voc1a.. en ca.rn.ó.ra con charolas vacias y en carga. rninim.il. por 

t.r!plic-.de.a. p41.ra. fi#V.O..lua.r l.;.. r•producibilidad an el ma.nt..eni 

m1erit.o del calor. 

Colocar lo.;; t.er·rnopar Ets. en les punt.os t"rios o ma.s dif'iciles de 

la ca.rga, de acuerdo Al di.o..gra.ma ~. prest.ablecido. 

Efo&c:t.uar la corrida de los cielos a 12l. ºe durant..e 30 minut..os. 

Regist.rar· las t..errr1p&rat.ura.s cad~ minut..o. 

3. PEl-IETRACICI.' Q§; CALOR 1 RETO M!CROBIOLOOICO 

Colocar· los t.ermopares en los punt..os fries localizados en los 

e~t..udios d~ d.ict.ribución de calor. siguiendo ~l diagrama 6. 

Colocar un indicador bLol6gico dé B. st~arothQrnu:>ph.~lus 

ATCC 7953 lot..e 1387 de TECSIQUIMMR en t.iras cont..eniendo 

105
- 10d microorgan1smos. pr·eviament.e cont.ados en el laborat.Q. 

rio d& microbiologia. 

Los t.ermopares de dist.r1buci6n de calor deben colocarse en 

forma inclinada. para que no se fo~men gotas de condensado en 
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Diagrama 5. Localización de termopares en el estudio 

de distribuci6n de calor con carga mínima 
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DiagrXme 6. Loca1Ylaci6n de tcrmXi~~es en el estudio 

de penetración y reto microbiológico. 

1: {Dl,P9), 2: (D2,PlO). 3: {D3,Pll) 

4: {D4,Pl2). 5: (D5,Pl3), 6: {D6,Pl4) 

7: (D7,Pl5), 8: (DB), 9: (D9), 10: (P6) 

D • Distribuci6n 

P • Pnnr>tr11ci1ín 



R•alizar ~r•• cielos conce-eut.ivos en el t.iempo de e:.cposi~i6n 

minimo permi~ido p~r la especiCicaci6n del ciclo ~~a se est.é 

evaluando. 

Regist.rar· la.s t.6tmperat.uras. la presión y el t.iern.r=o .:!Et cada. 

ciclo. 

Ret.irar las t.iras bioind1cadoras después de cada ?r~c~so y 

rr~nt.enarlas en rerri9er~ci6n para realizar post.~~l~rman~e la 

prueba. de promoción de crecimient.o. 

Calcular los v.;..lores Fo para cad3. punt.o en t.odos .:.:.s. proceso~ 

y evaluar la let.alidad de los ciclos. 

"'· OETERM!t-IACION Qg ES?ORAS l?RHOP?ESISTENT2:S 

¡::i proc~dimi~r1t.o 21. re.o.li:arse iF.rS el que s~ d.::ts.:.ri.t.i;, &n la 

p~gina 49. 

$. REQUISITOS GE~~C:RALES ~ bA CALIFICACION 

Todos los dat.os deberAn ser report.ados en las ~ormos di.seria -

da~ para. ello por los de-part.ament.os de producción y cent.rol 

de calidad. 

Par.a que i&l proceso se eorisider_, V.iLlidado. SEt d9b&n cumplir 

los si9uien~es ril!quisi~os: 
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Valor Fo equivalen~• a 8 nú.nULos o mayor en los punLos Crios 

de~&rminados en los esLudLos de disLribución y pene~rac16n d~ 

e-1.or. 

l..A prceba de promoei6n de crecim.ienLo de B. ~t~othier"'4ph.L -

CanLar con r~isLros de LemperaLura a inLervalos de mi.nulo. 

cuando inician los ciclos. duranL• el calenLam.1.enLo y duranle 

el •~fr1&mi•n~o h~sLa que los Lermc:,pares indiGU•n LemperaLu -

ras abajo de 1ooºc. y reqis~ros d• presión. 

Los esLudios det.en cumplir con Lodos los lim.iLes de las espe­

cif~caciones d• los ciclos (L21°C ± tºc y 30 m.:.nuLos rn.inifl'l()s 

El Liempo d& expo~ic16n no debe exceder el Li•m?O rninimc) per­

mi ~ido por la esp&cificación para el esLudio de pemeLraci6n 

de calor y biovalidaci6n C30 ndnuLosJ. 

Los esLudios d& disLribuc16n de calor. en cada 'll\i.nuLo duranLe 

la p&rinanencia de exposición. la di!•rencia m;l.x:t.ma. no d•be ·~ 

ceder un grado cenligrado en~re los sensores. 

Pa.ra est.udi.os de dis1..ribuc.i6n de c.a..l.or ningon sensor indivi -

dual debe indicar una 1..emperat.ura abajo de 120°C durant.e el 

periodo de exposición. 
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Para el est.udio d• dist.ribuciGr1 en ca.mar._ va.cid. y c~m.ara con 

charolas vae1.ai...s. los da4~os deben most.ra:- que ld. t.empera-:..ur.a 

puedo& s.er cont.rolada dentro de un rango de 1ºc. 

Re.a.llzar los s!.;:• .. .a-ant.es est.t.:tdios para cd.da uno de los t..ipos 

de ciclos em¡:>!ea::::!os en el laborat.orio de mi.crobiol..:.gia.: y que 

son en el caso de liquidos, para est.eril1zac16n de mec:hos de 

cult.ivo y 11Gui=o~. y el de gravedad, en el que despues de la 

!'ase de vapor s~g1.ie la de enf'riam.i•nt.o, es ut.iliz.ado p.:ira es­

t.erilizar art.ieulos cubiert.os como pipetas. muest.readcres. 

9u.l..nl.e-s. uni!'or-~_..s. et.e. 

L..a calibrac16n se r-oealiz• como se indicó en la p~g:.na 38 él. 

oºc y 121 ºc. 

Se requiere un ?r-oceso en cAmara vacia y ot.ra con cAr...:..r.a.. con 

carro char-olero. y t.res con carga m1nima. para deter~~na~ los 

punt..os (rios. los cuales se ret.arJi.n con espor•s t.err:.-:..rr&si.s -

~en~es durante los est.udios de penet.raci6n de calor. con loe~ 

lizaci6n de t..ermopares descrit.os en el diag~ama 7. 
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01(25,00) 

02(25,0,C, 

03(45,45,90) 

04(5,45,90) 

05(40,25,éO) 

06(30,40,70) 

07(15,25,60) 

08(45,40,60) 

25,0,0 25,0,0 

25,0,0 25,0,0 

45,35,10 40,35,10 

5,35,10 25,6,48 

45,15,90 10,6,74 

5,35,90 10,6,15 

25,35,48 10,35,40 

25,25,40 40,8,16 

ESP RA 

3 

8 

09(25,35,40) 45,10,15 40,35,10 2 

010(15, 15, 70) 5, 10, 15 25,6,48 3 

0·1100.20,60) 30,40,90 10,6, 74 4 

012(10,15.30) 10,15,85 30,8,70 9 

013(20,35,25) 25,10,25 10,35,40 6 

014(40,20,10) 30,5,40 40,8,16 

015(10,15,48) 20,5,70 10,6,15 8 

016(25,25,3) 20,35,65 40,35,75 5 

~iagrama 7. Localizaci6n de termopares en el 

autoclave de microbiologia. 

A: C5mara vac!a, B: C&mara con carro 1 charolas 

vacías. C: Penetraci6n y reto microbiol6gico 
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3. PE}!=:-r?ACJ:Cf; ~ CA!,,OR. '/. E!ITQ MI<:ROBIO!..OGICQ 

Efer-:!t..Ud.r dos corridas con carga mAX1rn.a para evaluar la repro­

ducibili.dad. en los pun•~os frios SE!' colocan t..ira.s cert.1fica -

1a.s d<Et 8. st.e~ot,..er'T\Cphi.lt.L!S: •. colo:a.ndo un t.errnopar adyacen­

t.e a e.Ada. p1.u1t.o !'rio para del.ér.minar los va.lores Fo. de a.cuer:_ 
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V. Rssut,TAOOS 

A. ~ d!!, Oespiro0epi'Zaeion ~ Arnoollet.as 

1. DISTRIBUCION Q¡¡; º'1.QE. !ili CAMARA VAC!A 

Los punt.os frias localizados fueron los 7, 11 y 13, en el prq 

ceso efec.Lua.do; indic•ndonos que la dist.ribución de calor no 

es homogénea.. 

Ningún t.ermopar indicó t.emperat.uras menores a 165°C durant.e 

el periodo de exposición. est.a.ndo dent.ro de especi'C1.caciones. 

L.a t.emp~ra.t.ura rrJ.nima f'ué d.! 1t55.t5°C y la m.á.xima. de 20Q.5.,C, 

&st.ando dent.ro de ospeeit'icaeiones c:-emperat.ura minim.4 165°C) 

El flujo de calor se modificó al cambiarse la conf'iguracion 

de la carga. los punt.os f'rios localizados fueron los 7. 9, 

10, 11. 12 y 13, m.a.nt.eni~ndose los punt.os 7, 11 y 13 con res­

pect.o al est.udio en camara vacia, por lo que se consideran ea 

t.os punt.os para el ret.o microbiológico. 
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3. DiSJJ!i9UCION ¡¿¡¡; CtJ..OR !ili CARGA~ 

En los t.:""&$ procesos consecut.ivos se det.erm1naron los punt.os 

frios 13. 1~ y 10. est.os no sa mod1C1caron. 

Las t.em~~ra~uras rninimas se rnuest.ran en la t.abla I. 

PUNTO FRIO 

13 14 16 

e 17Q.7 1aa.1 184.8 
o 
R 
R 
I 2 182. l 182.6 178.7 
Q 

A 

3 174.0 178.8 183.8 

Tabla C I ). Tempera~uras minimas obt.enidas durant.e los est.u-

dios de d!s~ribuc16n en carga rninima. 

4. PE14ET?.A::ICI' !;& CALOR X. RETO HICRCBIOLOG!CO 

Las t.emperat.uras promedio se observan en la t.abla C II ~. el 

punt.o Crio consist.ent.e en los t.res proce-sos consecut.ivos Cué 

el nCmero 11. en est.e punt.o se omit.16 el ralo microbiológico 

con •sporas y endot.oxina; por lo que se realizó un procaoso 

adicional para ret.ar con endot.oxin& la zona donde se localiza 



<:ORRlDA 

TER.'40PAR t.a 2a 3a ADICIONAL 

198.1 199 .9 201 .9 toe.e 

2 t86.t ttJ9.5 191.5 t~S .. 
3 194.B 1.87'. 7 109.0 173.t 

4 193.9 191.5 183.4 177.3 

5 187'.2 t89.4 197.t 189.8 

6 IP6.6 197.7 199.1 185.4 

7 192.t 179.9 195.8 t85.3 

8 187. t 18-1.5 180.0 19-t.3 

9 179.5 180.5 tao.o 179.2 

to 196.t 197.9 199.3 190.0 

t1 177.5 163.1 166.S 180.3 

12 184.3 184.ó 186 .6 186.6 

t3 t86.7 t80.3 199.3 t95.0 

H 200.2 20.f.1 20<>.3 195.5 

t5 184.5 t90.1 180.6 t90.1 

16 191.3 196.6 197.6 187.6 

Corr\do. o.dLc:\oru:it. lo. d'-•'-r'"b~c\on d• l•rmcpa.r•• no cct-r•• 
po~d• c:i. to ulLli.z,a.dQ. •n ta.. lr•• corf'\d~ ci,r'\lor(cu••11 

Tabla < II ). PerCil t.érmico obt..enido durant.e- los: est.udios: de 

dist..:r-ibucion y penet.racion de calor. 
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-1 ount.o 11. de acuerdo al d~agrama 8. Las t..empera~W""as obt.•­

nidas durante es~e ciclo se encu•nt.ran en la eolumn.a.. 4 de la 

t.&bla. C II ). 

5. PR\.'E:BA º"' ENIX>TOXINAS BACfERIANAS 

El Prot.ocolo de validación indica ut.ilizar un in6culo de end~ 

t.oxina igual a la sensibilidad del lisado de ameboeilos de 

LimUtu.s mult.iplic~do por un fact.or de 1000. 

La sensibilidad la proveé el fabrieant..e y so veri~~c6 en.el 

laborat..orio. siendo ést.a. de de O. 25 UE/rnl. debierlde 5er el 

inóculo de 250 UE/"lnl.. no eibst.ant.e est.o. SEr inocu!.a:-en 1400 UE 

en cada ampolleta. 

Loso indicadores de endot.oxina codiricados cor1 1. 2. a. Q y 10 

~res9nt.aron reacción ne9a~iva con el react.ivo LAL. ¡os dem.as 

indicadores most.raror1 reacción posit.iva al menos en un proce­

so; por lo t.ant.o. hay presencia de pirógenos. 

Los cent.roles posi t.i vos most.raron reacción con el react.1 vo 

l.AL. 

Los conlroles negalivos no most.raron reacción con o! reaclivo 

\.AL. 

En las ampollelas que present.aron reacción posit.iva. no se 
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euan~1Cie6 la cantidad de endo~oxina rem.&t\ent.e. 

El proce-so adicional para retar el punlo rrio 11. ind1c6 pre­

sencia de endotoxi.na después de la exposición en 5 punlos. y 

en un pun~o mos~r6 reacción negaLiva. es decir hubo presencia 

de $ndo~ox!.na re~~nenle on las ampollelas. 

!5. DEIBP:CW.Ciotl ~ ES?QRAS IBRMORRESISTENTES 

Para ladas la a~pollelas inoculadas C2.07x10~ esporas/'t.ira) 

se delerm.1.n6 la ausencia de microorganismos. los controles 

7. VALC?. E M!NIM" 

L:a. det.er::r..:.naeión C& lo!; valores F' m.inimos se realizó con el 

paquet.o C.~ comp•..:l&~l.on LOTIJS 1Z:3, el valor obt.enido 'fue 

149 m.1n~~cs equ1va:enles a 170°C. est.ando Cuera da esp&ei~ic~ 

c1on CF m.:.:-~irno doe iaoo minut.os). 

B. Proceso ~ Esteril1zacion final Q.g_ InyE1ct.ables; 

1,"CALIBRACION ~TERMOPARES 

Todas las calibraciones salisfiCieron los requ1$1Los; es de -

cir, 0.5°C de variación mj,xJ.ma. con respec~o al Lerm6rneLro es­

~•ndar de r&ferenc1a. en cada uno de los Lermopares. de manera 
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2. Dt$IEI8UCION ¡¿¡;; ~ 

Para los estudios de d1s~ribuci6n de calor. en cada rnihU1..o 

dur-ant..e la pérma.r,enc!a. .ll 121ºc la clit'eren.c1a tn:l.Xima. ent..re t.<l:rr_ 

mopar~s no excedió 1ºc. el calentarl\1.ent..o tué homogén&O en ~o­

dól la. cámarJl. 

La direr&ncia ml.XJ..rr4 de t..emperatura por cielo y por t.ermopa~ 

en l.a.:1¡. t.res corrtdas; cons&eut.ivas con carga JJ\1.nima. f'ué e:i. arr.­

bos de O. 7°C. 

~ calcularon los valores r para cada sensor. Es import..~nte 

rnE:tncionar que el v.11.lor F solo se debe calcul.a.r para los t..e!"~.Q.. 

pares colocados Adyacent.es a las ampolletas con reto :nicrc~i~ 

lógico. se calcu:6 el v~lor r para efect.o~ de comparación. 

El valor r minimo ob~en.ido ~ué de 33 minutos equivalen~es a 

1.21 ºe y las variaciones ¿r í'ueror, de :3 tninut.os &n1..re t..&rmopa­

res por ciclo y de 1 mlnut.os compar-ando t.odos: los cielo~. 

3. PENETRACION ~ CALOR 

Los valores F calculados para comparar las t~mpera~uras de 

los sensores de pene~raci6n.indicaron variaciones AF de 3 mi­

nut.os y para un mismo ~ermopar en las Lres corridas consecu~l 
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vas rue de 2 m.inuLos. 

El valor F rninimo f"t.:e 3d rn.inut.os y el m.á.ximo de 41 minut..os 

equiv.s!.e:~·-es a 121 ºe Cver 9r~:fiea 3). 

Se 9ra!i=a~on las ~emperat.uras obt.enidas por un t..ermopar de 

dist.rib~ción y uno de penetración para comparar las variacio­

nes de t.ezperat.ura perm..a.neociendo el t.ermop.ar fuera y dentro 

de l~ a~-?C:let.a. y se observó una buena correlación. conside­

randose ~ra fines pr~ct.icos que las t.emperat.uras de dist..riby 

ci6n ~uiv~len a las de ~net.rac16n Cver grá~ico 4). 

El e~lcu:: se redli46 mediant.e el mét.odo de int.egración por. 

la re~l& ~~&p~=oida!. aplicando la fórmula: 

' I i. dt. 

La t.nt.egr-..::i6n da la curva prov•• el valor F. como lo rnuest.ra 

la gr.:m.fica 3. 

5. ANAl..lS::S MICROBIOLOG!CO 

Uinguno de los ret..os microbiológicos coloc::ados en las ampoll!!, 

t.as presen~6 crecimien~o después de un periodo de 1ncub.a.c16n 

de 7 dlas a ~5ºC. 
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- IGr!gica 3. Representación del valor F mínimo obte-

nido durante la validaci6n del proceso 

de esterilizaci6n de ampolletas. 
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Gráfica 4. Correlaci6n de temperaturas de distribuci6n 

y penetraci6n en el autoclave de producci6n 



C. ~ ~ E;t.~ri112acio11 é!. M..l.tar1a1. 9.!t Microb!oloaia: 

Las c•rt.tCteaciones fueron sAt.1sfaetor1as. nin9ún termopar 

mo~t.ró di(erdt\C1~s mayores a 0.5°C con respecto al ~erM6m.et.ro 

2. OIST!lIBUC!OH ~ ~ 

Se reali:aron 5 procesos: ca:na.ra vacia. cámara con charolas 

vac.1as y t.res pr-oc.Qosos. con carg-. minirna. cor1S6"Cut.ivos 

r&neia d~ l- efec~ividad de~ despla~amient.o del aire y &l1m1.-

nación d&l condensa.do,.. no se cot'\sid-era como punt.o t'rlo. 

N1n9Qn termopar indicó t.emperat.uras abajo de 120°C. la ~Li& -

r&ncia mAXima Ce t.emp~rat.uras !Ué de 2.0ºc &n~re termopares 

en ~odos los ciclo~. 

3. PENETRA.CION !&_ ~ '.!'.. g_m MJ:CROBIOLOGICO 

La loeAltzaci6n de termopares se modificó para colocarlos 

dentro d& los arlieulos p~ra esLerilizar, quedando est.ableci-
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dos como lo indLca la ~abla e III ). 

Los t.ermopares se~alados con D. son de disLribuc16n; es 

Cecir. colocados Cuera del art.lculo y los P son de penet.ra 

ci6n coloGddos dent.ro del art.iculo a est.erilizar. 

TERMOPAR No. COORDE:l~AOAS ARTICULO 1"ERMOPAR ASOCIADO 

cx.y.z) 

Dl 25.o.o Drenaje 

02 25,0.,_0 Drenaje 

03 40.35,10 Unif'orme P1 

04 25.6,48 Guant.es P2 

05 l0.0,74 Uniforme P3 

ca :~.5. l5 Espát.ula P7 

07 lC,35,40 t:ni-forme P5 

ca .:o.a, Le Rompemembr a nas P6 

Unidad de f'ilt.ración P4 

Unidad de filt.raci6n Pa 

Tabla C III ). ~ocalizaci6n d~ t.ermopares en los est.udios de 

dist.ribución d~ calor en el aut.oclave Ce rni.crobiologia, ciclo 

de gravedad. 

La evaluación del ciclo se realizó por medio del valor F con­

siderando :z = 1oºc y t.emperat.ura de re!"er•ncia de 121 ºc. iOs 
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rcsul~ad~s se mues~ran en la labla C IV), 

El va:..:..r F r:.!ni.rno encont.ro.do f"ue d~ 4g m!.nut.os C::el dal dre~a-

La c~rrela:ion en~re dist..ri.buci.6n y p•ne~r~ci6n no se rea:iz6 

deb~do - la grAn variedad da ar~1culos a est.erilizar. t.an~o 

7€?.X:'-?Ai=! COP.?.IOAS 

! .:s.. 2>.. 3a. 

A s .. B .. a 

Dl 

cz a 52 "ª 
03 73 78 ~G 70 59 72 

:_,~ 5~ 62. ::iO 70 5l 69 

D5 5'5 68 55 76 57 65 

D6 56 59 5:.. 72 52 76 

07 75 60 60 158 150 77 

08 49 48 50 63 5l 58 

p.; 65 67 7a 

PS ea 69 69 

T.:i.bl a C IV ) Vd.lores F encont.rados dur.a.nt..e los El'St.udi.os da 

dist.ri.buci.6n (.t..) y dEr penet..r.aci6n CB). los signos C-) indi­

cél.n que no s.e det.erminaror1. 
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"&n t.ar::..a.":~s. c..:>r.a en mat.<:rrial-!.<s, ün1cament.e se det.erm.1n6 que se 

a.lc~r:=.;..:-, r:-.ayc;-&s ~.&r.-.¡:.c:,.rat.ur.;.s dent..ro de .i.os art.1.cu:os que lu~ 

ra d.,;, e::':ls. 

4. A::;..:._::::::: s M.: .=rcar ~:....oorco 

~spu&~ de 7 d~as de 1ncubact6n las t.1ras de B. stearothermo­

¡:.hi l~s e~ues~as a los ciclos de est.eril1zaci6n most.raron au­

sencia .::e crec:i.--...:.ent.o. los cent.roles f'ueron adecuados. 

O. F'r--:.-::eso ~ =:s~.eriliz.acion Q!!. Mat.eria.l Q2_ Microbioloqi.a: 

Cit:~lo ~ Lig~ 

Todas l,¡,.L cer-·.1-;~caciont:!s fU<:tron sat.isf".11.ct.ori.as;: es decir. 

n1ngún ·-~:·mop..;..:- p:-eserlt.6 diferencias superiores a G. 5°C con 

r-espect.o .:. t.e:- r..órnet.ro de referencia est..\ndar. 

El ter. ~receso se eliminó por no alcanzarse la presión y t.ero 

per~t.ura. a=~-=ua-::!as dent.ro d&l aut..oclave por deficiencias en 

el abast.~cl.~ent.o de vapor y se repit.i6. 

T¿nlo los estudios de dislribuc16n de calor en c~rnara vac1a. 

como en ~os t.res procesos consecut.ivos con carga minima. las 
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t.&mp•rat.ur-$ promedio durant.e el p&r1odo eCect.lvo de exposi -

ci.6n mues.t..ran que el o.quipo abas.t.4'Ce hoa'ICl9eneidad de calor p~ 

ra alcanzar las esp.&eificaciones. oncont.rAndoso variacioric:;. 

máximas d<!f t..E:mperat.ura de O.Gºc:. La t.emperat.ura rnJ.nima 'fué de 

121.aºc. permaneciendo ledos los t..ermopares: par encima del ~ 

nimo 9specificadc de 121°C. La t.abla C V) muest..ra las: t.ern;:se­

rat.uras tn:t.x.imas y =iniin.a.s durant..e los: es:t.udios da dis:t..ribu 

e16n de calor. 

::!. PENETi=?ACION ~ CALOP. 

El nivel de pene~rac16n s~ evaluó medlant.e los valores r. co­

mo 11"\.ét.odo compAr a~ l.. vo con 1 o.. di s t.r i bue 1 ón d& calor • t.arL\bi ~r' 

se ~alcularon los valores F de los t.~rmopares adyacent.Ss a 

los de penet.racl6r.; e~t.1-ict.a.ment.e los valores F no se aplica:-~ 

a di~t.r1buci6r1. y~ que deb~n permanecer los: t.ermopares dent.•-:i 

d~ los art..iculos a est.erillzar. 

En la gráfica 5 se observan variaciones considerables de F 

ent.re los t.erro.opares de d1st.ribuc16n y pcnet.raciór1. 

Debido a que sa observó una correlación énLre los valores F y 

la der1sidad y vo::.·...:~n so r~.:;..l izó un procf2!'so espoclal para VF;:-

rif"icar et ef"ect.o, la dist.r1buci6n-d& t..errnopares se observa 

en ~l diagrama 9. Los result.ados cst.án present.ados en la grá-

!"1.ca 6. 
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TER.'<OPAR TER.•ERATURAS PR0'4EDIO 

1.a. :za. 3a. 
l>T 

2 =·· 122.6 121.9 122.8 121.8 122.4 1.0 

3 122.2 tZ2.6 U2.5 122.9 122.4 t2:Z.7 0.6 

4 122. l 122.5 122.4 122.• 122.4 122.7 0.7 

5 12.2. 1 122.!I 122.4 122.• 122.3 t22.7 0.7 

6 122.0 122.!I 122.l 122.6, t:zl .9 122.5 0.7 

7 122. t 122.!I 122.5 122.8 122.4 122.6 0.7 

e 122.0 122.!I 122.2 t22.6 122.t 122.!I 0.6 

9 122.0 t22.!I 122.3 122.7 122.2 122.!I 0.7 

10 122.0 122.4 122.4 122.7 122.2 u2.5 0.7 

1t 122.0 122.5 122.2 122.6 122.2 122.5 0.6 

12 122.0 122.5 122.3 122.6 122.1 122.!I 0.6 

13 122.0 122.!I 122.3 122.7 122.2 \22.5 0.7 

14 122.0 122.!I 122.2 122.7 122 .. 2 122.!I 0.7 

15 122.1 122.5 122.4 122.7 12lL2 122.6 0,6 

16 122.2 122.6 122.5 122.B 122.3 122.6 0.6 

AT o.e 0.9 0.9 

Tabla < V >. Temperat..\U"a.s promedio obt.enidas d\O"'ant.e los est.u-

di oc de dtst..r-ibucion de ca.lol" par-a •l pt-oceso de •st..4't-1Uza -

ctóra do> bqutdos -en el 1.ALc..:r--.t.c,r-to. 



75 

Cr&ficB 5. Com?aración de los valores F obtec!dos por 

termopares de distribuci6n vs. penetraci6n 

en la esterilizaci6n de medios de cultivo 

de diferente densidad y volumen. 



~l: (25,0,0) Drenaje"­
D2: (25,0,0) Drenaje 
D3: (40,15,65) Asar 250 mi 
D4: (40,10,40) A¡ar 100 ml 
D5: (10,15,75) Caldo 1000 ml 
D6: (12,15,18) Aaar 1000 al. 
D7: (10,10,55) Caldo 250 al 
D8: (38,15,18) Caldo 500 ml 
D9: (40,15,65) Caldo 250 ml 
DlO (40,10,40) A¡ar 100 ml 
Dll (10,15,75) Caldo 1000 ml 
Dl2 (25,10,50) Asar 500 ml 
Dl3 (10,10,55) Caldo 250 ml 
Dl4 (38,15,18) Caldo 500 ml 
Dl5 (12,15,18) Caldo 500 ml 
Dl6 (25,10,35) Agua 1000 ml 

Diagrama 9. Localizac16n de termopares indicando 

el medio de cultivo a esterilizar, 

para evaluar el efecto de la densi -

dad y volumen sobre el valor F. 
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Grl!ica 6. Represeotaci6n gr&fica de la dependencia de 

los valores F con el volumen del medio de 

cultivo en la esterilizaci6n, empleando di-

ferentes densidades. 

77 



.i.. AN,;:...:Ls:.s: M:::::=:ooaroLoorco 

P4ra ~od«s las mues~ras. la prueba de promoci6n da crecinu.en­

t.o resu!.•.::> ne-;at.iv.a Cno ~e ob~erv6 presencia de microorganis­

~~s), y los cont.roles rueron adecuados. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBL1UIECA 

A. ~irogenizac100 ~ Arr.oollet.as 

Las cert.i!'icacion...-s. de t.ermop.:..res realizadas ol inici.:> y ai. 

final de los ciclos perm.it.en considerar que las lect.ura.:;i de 

t..emperaturas du?""a:--.t.e el t.ier..po Ce exposición son ex.a.et.~!:.. ?r~ 

cisas y 11.neal.es ya que se evalu.a.ron con coeficient.e de varlé.. 

c16n y regresión !. i.n.,;,al con las lecturas obtenidas. 

En las est.udios d& d1.st.ribuci6n con c.:..mara v•cia se localiza-

ron los punt.os fr;.os Dt. Dl.l. y 013 con t.emp.erat.uras promedio 

de 178. 173.9 y 17a0 c respec.t..tvat'f1ent.e. la es.p..:-ci!'icaci6n Cg!. 

ciclo indica un rango de 180°C Z 15°~; por lo t.ant.o. ~l cic:o 

cumple sat.isfactoriament.e. 

En el est.udio de d!st.ribuci6r1 con carro y charolas vacias. e! 

pat.r6n da flujo da calor se madif'ic6. encr.Jr1t.rándose los pun -

t.os f'rios 07. OO. DlO. Dl 1 y 012.. el punto f'rio que se mar1~u-

vo 'fué el 011 y se incluyeron los rest.ant..es.; no obst...l.n~e. el 

argurl\ent.o de la in:::lus.ión del carro y las charola!. corr.o ca1.1 -

sant.e de la mod.:.ficaci.ón del flujo de calor. la· t.t:rnpera'!.ur a 

prom-=:dio mtnim.a du~ant..c el ciclo de exposición fué de 165. '3°".: 

en el t.er rr.cipar OO. est..ando dent.ro de esp~cificaciones.. 

En el estudio de di.st.ribución de calor con carga mlnirna los 
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punt.os. 'frios en los t.ras proc~sos consect.tt.ivos dobieron por~ 

nec.er c.ons.t..a.nt.es ya que la~ .:on..:l.lciones Ge operaciór1 f'ueron 

~on~t.~nt.&so sin &mbdrgo. en el 1er. proceso el punt.o fria lo-

c4li::ado f•.Jé e! D!.3 con t.em?~rat.ura. pror:-.Cdl.o minima de 

17Q.7°C. en el 2o. proceso el punt.o frio se localizó en el 

t.e1·n.~par 0115 con t.er.i.perat.ura m.ini.f'l\J. pro~dio de 178. 7°C y en 

.:-1 3~r·. proceso fult el 1..9rmopar 01 3 cof'l t.emper at.ur·a pro!'Mc'dio 

d~ 17~. oºc. L.as. "(d.í•l.d.C.ior.~;¡ d~ p•;nt.~s f'rios en los procesos 

cons9cut.iva.s cons1deran la presencia posible de tugas de ca -

lor &n el horno o dafi.ciencias en e: abast.eciMient.o de calor 

por las rtit'sist.encias durant.e los ciclo!;.. 

Pos.t.eriores 1nvest.igacior1es e inspecciones f'isica.s det.a.llada.s 

del horno permit.ieron est.abl~cer que algunas de las rejillas 

doitl b-:.irno y ~ellos est..l.b.'!ln d;iM:s.Cos~ por lo que fué ne~esario 

su re~mpla4:o y pro.;¡r·am.ar una reval.i.daci6n. 

L.:.. penetr3.c:i6n Ce calor se: evaluó en los tres procesos conse-

cut..ivo'!':. con carg.;.. máxima, la t..emp.ifr.'.l.t.ura ent.re di.st.ribuci6n 

con t.errnopares localizados adyacer.t.es al ~rt.iculo es la misma 

que la t.eroperatura de penetración con el t..ermopar colocado en 

la superficie interna (vidrio), de las ampollet..as, por lo que 

no aplica en el est.udio ha~er diferencias entre dist..ribuci6n 

y penet.raci6n de calor. 

Las t..emperat.uras obt..enidas por los t..ermopares cumplieron esp~ 

cificaciones, la locali:zaci6n de los punt..os frios. se modificó 
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y el puo~o ~rio 011 no s& re~ó con eru:lotoxina y bacilos. Y• 

que- n.o se consideró purilo í'r io de acuerdo a los est.tJdios en 

cámara vacia y e~mar-a con carro y charolas v.ac1as. s:e det.er:r.!., 

n6 er1 los est.ucC.os:: de penet.r.aci6n de calor. 

El valor- F obtan1 !fo eri e-1 punt.c.. frio fue 149 minutos cqui va -

lC!nt.&s. a 170°C con un valor ::: de 56. 4ºC. por lo que no sat..1s­

eace la condición de 900 minutos. El v•lor z de 56.4°c es~A 

consid&r~do en la lit.~ra~ura Ca~9) como subes~imar el proc&so 

y r&dunda en mayor liampo de exposición c:on el subsecuente 

diet!Ogóst.e dEr equ::..po y cost.o del m.o.smo. se calculó er1 base a a~ 

t.~ v•lor z de acuerdo al prolo.'.:olo d~ validación elaborado 

por la corporac~ón. 

El nUrno:tro de r.:-~uccionEts 109.0.r! '"..micas d.a endot.oxJ.na eofl un 

vat.:::i:r F de 14.9 r..inut.Cls es de 2-.6 por lo que no s;at.isí'ace. >·; ... 

qu-e:- el minimo EtS d~ 3 reduc.::iones logar-it.micas de la concen -

tr-"*r.;i6n de end..:.t.o:dna; por lo lani_o, el &qvipo no se pudo ~m­

plQar hast.• que s.& corrigiiEtron las d&f"i.::ieri.:-ias. y e1"&ct.uada 

la revalidaci 6n. 

t.as pruebas microb1ol6gic::as par·a pr-omoc:ión de crecimient.o 

rueron negat.ivas~ por lo que el proceso esLerili~a las ampo -

lletas. 

La prueba de pi :--ógenos no se 11 ev6 a cabo correct.ament.e ya 

que se inocularon 1400 UE po~ ampolle~a. cuahdo el procedi 
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rnient.o indica 2!IO UE por ampol let.a.. 

B. Pr·~eso 2g_ Est..er i lizacion Final 9!?, Inyeet.ables. 

Lc.rs Eis.ludios de distribución de calor rr.ost.raron que el equipo 

pr~va~ auí1ciE<-r1t.e calor para alc.-nz.o.r las especif'icaciones, 

C30 rn.u •.• 121 ºe :t 1 °C). las variaciones RW.xLmas: de t.&mperat.u­

ra fu-&:-on de 1 ºe y no SE:I' cor1!:ideran punt.os frios. ya que no 

es~~ luera d~ especificaciones. 

La correlación encont.rada ent.re dist.ribuci6n-penet.ración de 

color p<Errrtdt.e considerar que en t.oda la cAm.ara se obt.iene la 

t.em¡:>~rat .. i..:ra deseada, las t.emperat.ura.s nus bajas r&gistr'ad.o.s 

~e lo.::a!.i::an E:!n el drenaje, pero en est..e punt.o no hay produc-

•~o -por lo que se om1 t.e. 

El t.i.~,..po espoeci!'i.-:..o..do de exposición a 12~ o:ic es d& 30 mi nulos 

c:::.n el que- se obt.iene un valor F de 32 minut.os, el minimo es-

p~ci.f'"icado de 12 minuLos, considera~Co ~n 50~ como fact.or 

de seguridad ya que la probabilidad acepLable de enconLrar 

una un!.dad cont.am.inada es de 10-8 ; es. decir, un valor F de 8 

rninut.os. 

Las pruebas microbiol6gicas cualit.a!.ivas i:-1dicar1 que se obLi~ 

ne est.erilización, ya que ninguna de las rr.uest.ras. cont.erdendo 

las t.iras bioindicadoras result.6 posiLiva. 
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~l ci~lo cumple la especiricaci6n, no obst.ant..• •"'1.st.e un so -

breproces.o ya qu• con 15 fl\inut..os de •'xp0sici6n se obr .. i.ene un 

valor F de 1.5' m...:.nut.os. El t..iernpo rest..an'..e &s poér·d1da de t..1em­

po y dinero en t.oda la oper •ci 6:-i. se propone l i mi. Lar a : 5 ~ -

nut.os el t..iam~o de exposición y efeetuar la revalidación. 

C. Est.erili:acion ~ Ma.t.erial ~ Microbiologia: 

Ciclo Q.§'.. Gravedad 

El equipo p~rr:.it.tt al:anzar la t.emperat..ura de 1Z'l ºe en rr:;J.y po­

co t.iempo y ~in~tln punt.o present.a t.emperat..uras abajo de la 

espo&'Cificac16ri. p~r lo qu~ se cons1d~ra la ausencia de punt.os 

t'ri.os. 

La penet.raci~:; d.e ealor mi.;est.ra bu&na c.::.r:e!a:=i6n cor~ l~ ::f.:.s­

t..ribuci6n e!& ca:or; no obst.~nt.a. los valores ¡:- obt.en!.::-=.s. 

di.can que de;:.o;..n.~e d-el ma• .. eri.;al a est.er1.l.l.:;:.ar. el ma.s :-a;o Cu«? 

loc.;..lt.:ada .-::.ne:. rr..;.t~-e-ri.:..l pl:..st.ico y el mas al.lo en e!. m.at.e -

r-1.al met..:i.lico. :;<;Jt;-o lo cor1firma 13- capacidad calorifi..:::a ~~a~ 

t..os m.ott..eriales. se concluyó qu~ para poder ut.1li:ar el proc~­

so es rie-:es.;..r1c -::ont.a.r con diagramas de Ci.st..ribucién. :.ncll..!i­

dos d&nt.ro de! prO<::""?dinu.~nt.o est.ánd"4r de operación. pa.:-a rio 

modi~1car el rlujo de calor. 

Los valor-es F' son muy elevadas. siendo el minimo de .:a m.inu -

Y el mas alto c!e 00 rnir1ut..os; est..\ sobrepr-o.=esado. es r.eeoesa -

rio di~m:.nuirlo ~or razonas económicas y posibles degradacio-
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nes por el ~iempo d• expos1c1on a 121°C. 

El i:.1c.:."' dE- es• .. eriliZ~Gión consis~e Em una fase hameda. de 30 

m!nc~~~. s.argu!éa d& ~~ m1nut.os d~ s~cado. durante los 45 miny 

t.os lk t.empera~ura aproximada es de 121°C. 

El ca.: c:.ulo éel valor F no debe considerarse con un v.alor z de 

10 rn.1:-11..:t.os p.o.ra •:nbas t"as~s, ya que el valor z d~pend& de la 

penelrac16n de calor, siendo mas elevado en la (.ase de v.apor. 

p4ra :a fa.s~ de secado debe considerarse un valor diferente 

de z co~ diferencial, ya que la el1m:.naci6n de vapor se pre-

~os r~~os microbiológicos sometidos a est.&rilizaci6n presenl~ 

ron a~s~n~ia de cr~cim1ento en las pruebas m1crobiol6?icas. 

El c! c:o .&s'"...á s~t.r ~proc.asado, como lo d.e,omuest.ran los al t.os V!!. 

lores F. 

El c1c¡o prov&e uria •lt.a seguridad de est.eriliza.cion. 

~. ~sterilizAcion ~Material 9!t Microbiolpqia: 

~ !:!!! Liquides 

El &quipo &s el mismo que el &mple.o..do en ~l ciclo de grave 

dad, la distribución do& calor pr&sent..6 homo9er1eidad, no se 

puede con~iderar la. ex.ist.encia de punt.os f'rlos. 



La presenciad~ 1r1&teri....t•s de diCerent• densiqad •·9· agar. 

calda. agua y di:Cerent.~s volümenes no permite co~siderarlos 

individualment.~ corr.o punt.os frios, sino como s~st.ema. en gene-

t. .... 1. 

Los puntos con menor pene~raciOn de calor se presen~aron 

los liquides de mayor densidad y volumen Ci.e. agar 1000 ml). 

Debido a que se requiere mayor calor para elevar !a t.emperaty 

ra de un cuerpo con mayor volumen y densidad. Derivado d~ la 

ecuación de la capac1dad calori:Ciea: 

Q "'" calor 

Q • m Cpt.T, m = 6V 

Q = 6V Cp C Tz - Tt:> 

Tz = T1 + ~ • de dond~: 
óVCp 

T2. Tt "" t.emperat.ura final e inicial 

6 = densidad 

V volumen 

Cp = capacidad calorific~ 

Los valores F sobrepasan lJ..s espErcif'icaciones, r10 otrs.t.ant.e se 

realiz6 un ciclo de desarrollo para determinar el vo.:..umen ad2_ 

cu.a.do para obt.eni&r un mayor valor F. SP. est.udia~on los f'act.o-

res densidad y volurr.en. con la variable de respuest.a el valor 

F. 
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Set concluyó dislllinir •l volumen de agAr a ••t.•ri11z~r y se 1n 

cluyó 5rn el proced1r.tient.o est.andar dEr oper-aci6n d., est.erili­

~ación del la!:icralorio de m.1crobiolog1~. 

Los resulladcs m.!erobiolOgicos estuvieron dentro de espeeir1-

·cac1on~s y e: proceso se pu&de •mplear rut.inariarnenle. 
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VII. CCNCLUSIOIJES 

~ v.a.lid.if..ción del proceso de lftst.erilizacJ.6n y des;p,¡rog"'nJ.Z• -

ción de a.mpollet.~~ v&cias no sat.is~i20 los requisit.os de la 

ca.li~J.c:a.ción en los puntos de homogeneidad de calor yú qu& 

pr·esent.a f'ugas. El valor F minimo de 149 minutos n:.- f'!.llt sa.t.i~ 

!act.orio. ya que el minirno espe.:iCicado es. de QC•) rnin•..:t..os pa­

ra obt~ner 3 reducciones loga.r·l.t.rnicas de endot.oxir-.a.. 

La validación del proceso de est.er1lizac16n de inye-::~a~les se 

liberó p•r• ut.11J.zarse rut.inariament.e por producci6~. y4 que 

cumpl 16 t.odos los req1.11 si t.os de pr-es.ión. temperat.ura, t.l.&mpo 

y retos rnic:robiológicos, no obst.ant.e se considera .:;·..:e d.eb"=' 

limitar e~ t.Lempo d~ oA-posición a 15 minutos. 

La validación de los proce~o~ de est.eriliz.c.ción d9 =-.at..:,ria.l 

d~ l.!r.bc.ir·atorio se ltbe!'"·aron para utilizarlos norrna::i:.~nt..e- con 

los pa.t.r·ones da carga ,.;,.specif"tcados inc:l1.Jidos en e.:. ;:i:-ccedi -

mient.o est..\nd.o.r d~ opera~ión dec- E:-st.E:ril1;:acion de r:-.a•.er1al. 

Se detertr..in6 que el volurr,~n máximo de agar a esleril1=.a:- <e~ 

de 500 m~. aunque esta sobreprocesado ya qu~ ~l Vd:o~ r m..1ni­

mo S'9' obtiene en l.ét. 3o.. parte del t.iempo de esler1l.:.za~i6n &á_ 

lablecido. 

Los obj&t.ivos propuest.os !'ueron cumplidos·, y.:.. que s& correla-
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Ciona~on los f ae~ore$ ~1sicos do los proeoso~ COft la ertcacia 

d& la es~•rilizAci~n y despirogenización. p&~a c•lificarlos y 

u~ar-los ru~~i:.a.r-;,..am&n•~& o su modi'fieación. 
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VIII • S',JGERr:NCI AS 

Ernpl•ar un "·alor z de 4e. 4 minut.os p.;.ra. el calculo del vale.ir 

F en la v•lidación del proceso d• despirog&nización. ya que 

e5 valor sugerido por Tsuji et.. al. ca;g). en lo~ est.udios d'51' 

cinét.ica de dest.rucc16n de end~t.oxina. 

Elaborar los t'orma.t.os necesarios para los regist.ros de pre 

s16n, t.empera~ura y diagramas de localización de t.errnopares y 

report.es microbiológicos, para descargar los' dat.os directame~ 

le y anot..ar !'echas, horarios y las: t'irm.a.s de los responsablEts. 

d& los es.t.udios y revisión c:;le los procedimi&nt.os. 

Limit.ar los t.i•mpos d~ est.&riliza.ción de inyect.a.b.:.es y ni.a.• .. Er -

rial de labOrat.orio a 15 minut.os a la t.empErrat.ura esp~ci~ica­

da de 121°c : 1ºc. 

Erect.uar las medidas necesarias para homogeneizar la C:..~t.r-iby_ 

ció~ de calor en el hoino de producción para es~erilizar y 

despirogenizar arr.pollet.as y elevar la ~emperat.ura de e>..-posi -

ci6n a 200ºC. para alcanzar el valor F especificado y repe~ir 

el es~udio de validación. 

89 



IX. REFERENCIAS 

C1:> Lof't.us, B. T.; Na~h. R.A. Pha.rmac11irut.ica,l ~ Va.lida­

UQn.; Marcel Dokker tnc •• New Yor:C 1Q84; '"Ol"ga.nizing f"or 

valid.-.:t.ion .. ; Jeat.er. J. P •• et. . .al. 11-?:7. 

ca:> Aga..lloeo. J. P •• 'ºlh!!, ot.her ~ Qf. ~ va.lidat.ion" 

Journal of' P~rent.eral Sc.ience and Technology vol. 40. 

No. 6 nov-dic 1Q86 C251-252). 

C3) Lof't.us. B. T.; Nash. R.A.; Pharmaceut.lcal ~ ~­

!::.!.2nt M.&.rcel Dekk&r Inc .• New York 1Q84; "'validat.i~n of' 

st.~rl.!e produet.s"; Akers. M.J.; Anderson, N.R. ,2g-31. 

C4) 'Iñe validat.ion of' st.eam st.erilisers. Tut.orial No. 2 

P~rent.eral Societ.y; Reeks. B.O. Cl985). 

C5' Parent.eral Orug Asociat.ion Inc. Teehnlcal Report. No. 3 

"Va!.idat..ion of" ru:x_ heat~ processes ~ f.2!:. st.erilizat.ion 

~ deonoaenat..ion .. Cl.984.). 

CO) L. A. L. Users Gl"'oUp. "l!c.!!.aa.ra.t.ion and Ya 21: endot.oxin !.n=. 

~ (2!:. depyroqenat.ion proeess ~··, Shlrt... J.; 

e~. al.; Journal or Parenleral Sclenee and Teehnology 

Vol. 43, No. 3 mayo-junio 1099, pp. 100-113. 

90 



(?') Proyecto de Norma Técnica qu• est.ablece las guias g•nera­

les de validación C1989). 

C8) 11'1.so N~w York Times. miérc.oles 23 mar:o C!.Q7Ll Mr. 23.115:3 

º~ ~ ~ of" inf'e:st.ed ~" Alt.man., L. K. 

CQ) t.ort.us. B. 7.: Nash, R. A.; ''?harm.a.ceut.ica.l Pr-oc•ss Va.lid.a 

ll.2!.!.; 1-b.r.:.e!. Dekker- Inc. N'"w York 1984; "The regulat.ory 

basis !'or proeess v•lid:..t.ion .. ; Lot"t.us.B. T. 1-Q. 

(10) Lign.au. J.; ''Oot.irnizat.ion ~ v.a.lida•pion of" rnAnuf"actpu =. 

t!ns, orocesses"; Orug Development. and Indust.rial Pharra.a.­

cy, 15 ce y 7), 102g-104!5 C1"89). 

Cll) Cha¡:iman. K.G.; Orga.nizalion ~ dastqn 2f.. ~ ~~ 

e!:.2Slrn ~ ~ ph.a.rm.3.eeut.ical t:.!J::..11!."'; Conferenc.ia 13 agos­

to 1990, Ho!.o&l Camino Ri&a.l Mé:.dco. 

C12) Oa'Wson. H. E:., et.. al. ''M.icrobes. endot.oxin i!.!12. w.:..t.&r'º 

Pha~m.&.ceu~i~al En.9ineerin9 vol. 8. No. 2 rn:..r-a.bril tQaa 

C9-l2). 

C13) Tsuji, L.; Ho..rrison. S. J.; .. ~ ~ d9st.ruet.ion 2..(. bi.= 

09polysacharide: Q!'.:.): ~ dest.ruet.ion ~". Appl:.ed 

and Eriv1ronment.al Microbiology. Nov. vol. 35. No. 5 1Q78 

(710-714). 

91 



C:14) Tsuj1. L..; Lew1s. A. R.; "~ ~ dtst.ruct.!on 2.C.. 1..1.22.:. 

pof.vsa.eb.).rid&: Mrlbema.t.iea.l aprp~oa.ch !:.2. ~ ev.alua­

u.=.a" Appll•d .and Environment.al Mlcr-obiology. Nov •. vol. 

31::. ~o. 5. !Q84 C715-719). 

92 



X. QIBLI OC!RAfl A 

C1) Pildoras. Ganancias y Pollt.lca, Silverma.n. M.; t..ee, P. R. 

-.d. Siglo XXI M6xLco C1083). 

C2) S•gg,_ o. I.; Syk.es, 1. K.. "Inse-et.ior' 2.(_ pharreaeeut.ist.1 

~ ft'l.!OU(•ct.uring oarent.eralsº', Parent.eral Ma.nuí"act.u -

1 ring Vol. 44, No. 101, 1"87 C107Q-1002). 

Ctt) T•t.'Z.la.f'í'. R.F. ¡ ··~ validat.ion (.9..r.. oarent.er.a.1 clini­

!a.!.. ~ appli.cAlion r..Q R.~ I2 ~~laboral.orles.••. 

Journal or Parent.eral S::ience &nd Te(:hnology. Vol. 37, 

No. 2 1QS3 C5-G). 

C.C.) B.aird. R.; "Val idat.ion 2!, dry-heat. t..unn~ls !mQ ovens" 

Ph~rrn.a.ceut.ical Engineering. Vol. s. No. 2 1saa C31-33). 

CC:S> Akers.. M. ,J.; ºUnderst.anding ~ ut.ili::z.ing E.o valuesº 

Pharma..c::eut.ical Technology, Junio 1QS7 C44-40), 

Cf'i) H1MA Report..s. Medlca.1 De-vice St.erili'Zat.lol'\ Honographs, 

Healt.h Indust.ry Manu:ract.urers Associat.ion. Report. No. 78 

4. 2. 1Q78. 

93 


	Portada
	Contenido
	Introducción
	I. Fundamentación del Tema
	II. Objetivos
	III. Hipótesis
	IV. Metodología
	V. Resultados
	VI. Discusión de Resultados
	VII. Conclusiones
	VIII. Sugerencias
	IX. Referencias
	X. Bilbliografía



