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INTRODUCCIO

Uno de los excipientes que se emplea para la fabricacién de suspensiones
oftdimicas, es el hidroxi-propii-metii-celuiosa ( HP.M.C. ) el cual actia como
agente suspensor y viscosante en la suspension.

Hoy en dia es de vital importancia garantizar ia esterilidad en los productos
oftdimicos, por io cual el H.P.M.C. es esterilizado por calor humedo en attoclave.

Debido a que se quiere 6ptimizar el proceso de esterilizacién, se pretende
sustituir e! proceso de esterilizacién en autoclave por el proceso de esterilizacién
en tanque reactor. Los principales motivos por los que se requiere cambiar dicho
proceso es que al utilizar el proceso en autoclave se requiere la utilizacion de
garrafones de vidrio lo cual expone al producto a {a posible contaminacién o
perdida de este por un mal manejo, ademas que saturan la capacidad del
autoclave, lo cual impide esterilizar al mismo tiempo un mayor volumen de la
solucion. Ofro de los motivos de ia sustitucion de! proceso es la reduccion del
tiempo total del ciclo esterilizacion, asi como la disminucién del nimero de
operadores para |a realizacién de este proceso.

Las ventajas que ofrece el proceso de esterilizacion en tanque reactor son
las siguientes:
- Disminuye el nimero de particulas extrafias en |a solucién.
- El tiempo de preparacién de la solucién de H.P.M.C. es mas rapida debido al

sistema de agitacién con que cuenta el equipo.

- Tiempo de enfriamiento mas corto, ya que se puede hacer recircular agua fria
en el interior de las chaquetas que rodean al tanque, también por el sistema de
aghtacién que tiene el tanque se favorece ei enfriamiento.
- Disminuye el nimero de operadores para la realizacion de este proceso, ya que
una sola persona capacitada puede hacerfo.
- El traslado de la soiucién de H.P.M.C. estéril, es asegurado dentro del tanque
reactor.

Debido a que no existe un estudio que asegure la eficiencla del proceso de
esterilizacion de H.P.M.C. en tanque reactor, surge la necesidad de realizar una
validacion prospectiva para este proceso.

La validacion del proceso de esterilizacion de la solucién de hidroxi-propli-
metil-celulosa (H.P.M.C.) al 2%, se realiz6 directamente en el tanque reactor,
para dar un alto grado de confianza a los ciclos de esterilizacién " in situ *, con el
empleo de vapor saturado.

1.



La forma en que se realizé ta validacién, fue elaborando primeramente un
protacolo de validacién, para fa esterllizacién de H.P.M.C. en tanque reactor,
posteriormente se calificaron las instalaciones y operaclones del proceso, se
calibré cada uno de los instrumentos que se utiizé en el proceso antes y después
de la validacion.

Para comprobar que el tanque reactor es adecuado para e} proceso de
esterilizacion, se realizaron estudios de distribucién de calor en el tanque, en
donde se detectaron los puntos frios, una vez que se localizaron estos sitios, se
realizaron los estudios de distribucién-penetracién, tanto en cémara vacia como
en camara liena, donde se reto al equipo con una carga microbiana resistente al
proceso de esterllizacién.

En todos los ciclos de esterilizacibn que se reafizaron, al incubar los
bioindicadores de cada ciclo, no existié crecimiento microblano, asl como todas
las temperaturas registradas por los termopares, alcanzaron y se mantuvieron la
temperatura de esterilizacion durante todo el ciclo. Con esto se asegura la
efectividad del proceso de esterilizacion en el tanque reactor.

El tiempo total del ciclo de esterilizacién en el tanque reactor, al esterilizar
primero la vdtvula de descarga y posteriormente la solucién de H.P.M.C, en el
interior del tanque es de tres horas freinta minutos, en tanto que a! realizario en
autoclave es de cinco horas, por lo cual al realizar el proceso de esterilizacion en
tanque reactor hay un ahomo de tiempo de 1 hora con 30 minutos, en
comparacién con el proceso en autoclave.

Al termino de la validacién del proceso de esterilizacion de H.P.M.C. en
tanque reactor , se obtuvieron resultados favorables que aseguran que este
proceso es efectivo para la fabricacién de suspensiones oftdimicas, ademas de
Ser un proceso que requiere menos tiempo y un menor nimero de operarios para
su realizacion.
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Histéricamente, la calidad de producto en la industria farmacéutica, era
asegurada baséndose en dos actividades fundamentaies: 1) La inspeccion fisica
de productos en procesos y terminados, 2) La inspeccion quimica de materias
primas y productos. [1]

El analisis de muestras de productos terminado es inadecuado para
detectar ciertos tipos de defectos en los productos. E! andlisis de producto
terminado es estadistico en naturaleza. Serla imposible e impracticable anaiizar
cada unidad de producto para cumplimiento total con todas las especificaciones.
Aparte del enorme volumen de trabajo, y atn asi, todavia no tendriamos el cien
por ciento de garantia debido a variabilidad en los métodos de andlisis. Algunos
defectos tienen la tendencia de aparecer a fravés de todo el lote en una forma.
relativamente uniforme; otros estan distribuidos al azar en el lote, frecusnternente
en forma aislada. Muchos de los defectos al azar son dificiles si no imposibles de
detectar mediante muestreo y analisis normailes.[2]

Actualmente en la fabricacion de medicamentos, se ha tenido la
necesidad de implantar un contro! integral del proceso de fabricacién de
medicamentos, para asegurar una alta calidad de los productos, la cual es
necesaria para devolver y/o preservar la salud de {os consumidores.

Lo anterior implica certificacién de las etapas del proceso para que en la
fabricacién se cumplan las normas estabiecidas, ademas, se garantiza que los
resultados obtenidos en ei control de cakidad de una muestra tomada al azar,
sean representativos de todo el lote de producto, Desde este punto de vista, las
operaciones mal controladas no deben ser permitidas en la elaboracién de dichos
productos. [2]

Todo lo anterior nos Hleva al concepto de validacion del proceso total;

desde las materias primas a los procesos de manufactura, a sistemas
relacionados y un circuio completo hasta et andlisis del producto terminado.{2]

-3-



11_DEFINICION DE VALIDACION

Una definicién estricta de validacién de procesos estd dada por la Food
and Drug Administration (FDA), de los Estados Unidos de Norte Ameérica
publicados en marzo 20, 1986: " La validacion es el establecimiento de evidencia
documentada la cual provee un atto grado de garantfa de que un proceso
especifico produciré consistentemente un producto que cumple con sus
especificaciones y atributos de calidad predeterminados.” {3}

La Secretaria de Salud (S.S.), asi como la Asociaciéon Farmacéutica
Mexicana (A.F.M.) adquirieron la definicién que propuso la FDA. La S.S se basa
en esta definicién para hacer y editar las disposiciones que ha de seguir y cumplir
la Industria Farmacéutica Mexicana, para tener el permiso de producir y vender
sus productos. [1]



II_REQUERIMIENTOS DE LA VALIDACION EN LAS PRACTICAS
ADECUADAS DE MANUFACTURA (PAM'S)

La validacion de procesos esta ligada a la Industria Farmacéutica por lo
menos desde la mitad de la década de 1870, en México se dio mayor auge a
ésta apartir de la década de los 80's. aunque el tema no era totalmente
desconocido, ya que los requenmientos para la validacion de procesos esta
directamente o implicitamente definido en varias secciones de ‘practicas
adecuadas de manufactura” (PAM'S) para productos farmacéuticos y para
"dispositivos médicos." [2)

Las secciones de las PAM’S. de 1983, describe los requerimientos para
una validacion de procesos como puede observarse en las siguientes secciones:

SECCION 211.63: "Equipo ... debe ser de disefio apropiado. tamafio adecuado
y propiamente localizado para facilitar las operaciones de uso. limpieza y
mantenimiento”. [4]

SECCION 211.94 (B): Indica que: “Los sistemas de recipientes/cierre deben
proveer proteccion adecuada contra factores que puedan causar deterioro o
contaminacion al producto.” [4)

SECCION 211.100 (A) : Frecuentemente mencionada por la F.D.A. como un
requisito para validacion de proceso indica que: " Deben existir procedimientos
escritos para produccién y control de proceso diseflados para asegurar que los
productos farmacéuticos poseen la identidad, potencia, calidad y pureza
indicada o que representa poseer." [4]

SECCION 211.110 (B) : Cuando describe controles en proceso indica que:
"Deben establecerse procedimientos de control para vigilar ta produccion total y
para validar el funcionamiento de aquellos procesos de manufactura que pueden
ser responsables de variaciones en el procedimiento farmacéutico." [4]

SECCION 211,113 (B): Requiere que: "Se debe establecer y seguir
procedimientos escritos adecuados, diseflados para prevenir contaminacién de
productos que deben ser estériies. Tales procedimientos deben incluir ia
validacién de cualquier proceso de esterilizacion." [4]



IV_RAZONES POR LAS CUALES SE EMPLEA LA VALIDACION
DE PROCESOS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

a) NORMAS LEGALES Y REGLAMENTACIONES OFICIALES

En fos Estados Unidos Mexicanos, el gobiermo exige por medio de la
Secretaria de Salud. que todos los procesos farmaceéuticos cumplan con las
PAM'S. Como puede observarse el concepto de validacion esta claramente
implicito a lo largo de todas las Practicas Adecuadas de Manufactura (PAM'S.).

(4

Las PAM'S, no hablan especlficamente de la validacion de procesos, pero
el concepto de validaclon estd involucrado fuertemente a través de este
documento. La imphicacion de la validacion en las PAM™S. puede observarse en
la seccion 211.100. [4])

Tales procedimientos de control deberin establecerse para monitorear y
validar la o las etapas del proceso de manufactura que pueden causar
vanabilidad en las caracteristicas de! matenal en proceso 0 proaucto termimaao.
Las especificaciones de tales caracteristicas deberan ser consistentes con las
especificactones en el producto terminado y se derivan de procesos aceptados
previamente con varaciones estmadas y determinadas por la aplicacién de
procedimientos estadisticos apropiados. {5]

b) ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

La validacion de procesos que es bien conocido y se encuentra bajo
control. Las PAM’S. y la validacién de procesos son dos conceptos que no
pueden ser separados y son esenciales para garantizar la calidad de un
producto. Frecuentemente, la validacién de procesos conducird a mejorar la
caliaad y en resumen se lograra consistencia en la calidad del producto lote tras
lote. Todas y cada una de las etapas de un proceso de manufactura deben
conocerse y controlarse de tal manera que se tenga la certeza de que aqueilas
vatiables que afectan la calidad. seguridad y eficacia de los medicamentos se
mantienen uniformes, y que cada producto terminado cubre consistentemente
todas las especificaciones de calidad y disefio. [5]

c) REDUCCION DE COSTOS.

La experiencia y sentido comun indican que la validacién de procesos
vuelve a un proceso mas eficiente, reduciendo la cantidad de reprocesos,
rechazos y mermas. Con ello se ahoma energla eléctrica, manc de obra y tiempo
de proceso. El caracter regulatorio es importante. sin embargo la principal razén
para validar un proceso es asegurar la calidad del producto y reducir su costo. [5)



V_TIPOS DE VALIDACION

Dependiendo de las circunstancias en que se lleve a cabo la validacién, algunos
autores la han clasificado en:

a) VALIDACION RETROSPECTIVA.

b) VALIDACION PROSPECTIVA.

b.1) VALIDACION CONCURRENTE.

c) PARAMETROS MICROBIOLOGICOS Y FISICOS
EMPLEADOS EN LA VALIDACION DEL PROCE-
SO DE ESTERILIZACION. [6]

a) _VALIDACION RESTROSPECTIVA.

Evidencia documentada basada en los datos acumulados de produccion
(datos histéricos), anaiisis y control de un producto ya en distribucién esta siendo
fabricado con efectividad.

La validacién retrospectiva abarca las situaciones donde un producto se
elabora sin proceso de documentacion validado, depende de un registro
adecuado de datos historicos de los procesos tales como: tiempo de mezclado,
equipo utilizado, especificaciones, etc. [7]

Para que un producto pueda ser considerado para la validacién
retrospectiva, se requiere que tenga un proceso estable, es decir; un proceso por
el cual el método de manufactura permanece constante, es necesario haber
trabajado durante un tiempo razonable bajo condiciones cormectas de
manufactura y tener completa la documentacion correspondiente. [7]

Si tenemos la conflanza de contar con suficiente informacién de por lo
menos siete lotes de produccion fabricado en las mismas condiciones, podemos
proceder a efectuar ia validacién retrospectiva, de acuerdo a la siguiente
secuencia:

1. Diagrama de flujo.

2. Definicién del tamafio de muestra.
3. Examen de registros.

4. Pruebas adicionales.

5. interpretacion de resuttados.

1. Diagrama de flujo

El primer paso que se recomienda para realizar una validacién
retrospectiva es dibujar un diagrama de flujo del proceso de acuerdo con las
técnicas de fabricacion vigentes, como se muestra en la figura 1. Este diagrama
nos permite identificar aquellas etapas del proceso que se consideren
fundamentales, definir las consecuencias de operacién ideales y sefialar aquelios
controles de proceso y productos en que deben de efectuarse.
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FIGURA 1 Diagrama de fijo de una validacién retrospectiva.



2. Definicidn de tamafio de musatra.

E! procedimiento general para seleccionar el numero de lotes que se
deben de evaluar, recomienda lo sigulente:

Si se han realizado més de 100 Iotes, tomar el 10% de ellos
aleatoriaments, sl son menos de 100 lotes seleccionar 10 al azar y s! son menos
de 15, deberd considerarse toda la documentacion histérica del producto para
proceder al examen de registros. [7]

3. de regis

Se procede a examinar la informacitn registrada para apreciar 8 los iotes
se fabrican normaimente y para seleccionar los datos que sean de mayor utilidad.

4. P adicl

En muchas ocasiones es necesario realizar pruebas complementarias en
muestiras de retencién del producto o de las materias primas, o bien efectuar los
andlisis con un muestreo distinto cuando todavia se cuente con producto. Los
resutados de estas pruebas se deberan anexar a la documentacion.

8. interpretacién de resultados.

Con los datos seleccionados, el siguiente paso serd clasificar, tabular y
graficar ia informacién, es recomendabie realizar figuras o tablas con el
comespondiente andlisis estad(stico, una para cada atributo de calidad. Se
pueden analizar los resultados entre los lotes o un mismo lote, empleando
métodos estadisticos sencillos tales como: cartas de confrol, andlisis de
regresion, andlisis de varianza o iimites de tolerancia. Las cartas de control son
las herramientas mas Gtiles para detectar causas y comregir variaciones durante el
proceso, asl como para establecer, monitorear y verificar la validacién de un
determinado proceso.

bl VALIDACION PROSPECTIVA,

Evidencla documentada realizada antes de que e! producto saiga al
mercado que demuestira que las operaciones se encuentran bajo control.

La validacién prospectiva se refiere @ comprobar que a través de un
proceso predeterminado se obtienen productos con calidad diseflada.

Muchos tienden a pensar que fa validacién es como un solo punto o una
idea al final o al inicio del desarrolio de un producto o proceso, puede ser
considerado validado si los primeros dos o tres lotes del producto cumplen con
las especificaciones. Por el contrario Ia validacién prospectiva es Ia parte integral
de un programa {6gico y cuidadosamente planeado del desarrollo de un producto
0 proceso. [8]



Para obtenar ! éxito completo, la validacion prospectiva requiere de un
programa planeado y organizado. La organizacién deberd tener definidas
cisramente las dreas de responsabilidad y de autoridad.

Un programa efectivo de validacién prospectiva deberd estar apoyado por
una documentacién extensa generada desde e! desarrolio del producto lo més
completa posible, dicha documentacion lieva el nombre de documentacion
maestra, la cual cuenta con reportes, procedimientos, protocolos,
espacificaciones, métodos anallticos y algunos ofros documentos criticos
pertenacientes a la formulacién y el proceso, con lo cual se pueden fundamentar

los aspectos del proceso del producto. (8]. En la figura 2 se muestra la
secuencia de eventos que se realizan durante ia validacion prospectiva.

Elementos de |a validacion prospectiva:
risticas del ucto .
Esto es las caracteristicas medibies (especificaciones o atributos). [7)
a. Fisicas: Material exirafio, peso, espesor, forma, color, etc. (9]

b. Quimicas: Pureza del activo y productos de degradacion, untformidad de
contenido.

c. Potencia: Tiempo de disolucién el cual es usado como indicador de
biodisponibilidad, degradacion.

d. Biologicos: Cuenta microbiana.
2 Aceptacion get producto.
Estard basado en is uniformidad y consistencia de los atributos dei

proceso y seré un sistema sobre bases estadisticas durante el desarrolo inicial y
la tase de fabricacién. [7}
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[ CALIFICACION DE LA NSTALACION)

l

J CALIFICACION OPERACIONAL]
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!
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FIGURA2 Dlagrama de flujo de una validacién prospsctiva.
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3. Callbracién del equipo .

Es un método que se usa para demostrar la precisién, reproducibiiidad y
exactitud de cualquier instrumento de medicién de variables. [7)

4. Callificacién de instalaclones.

Mediante la callificacion de instalaciones nos aseguramos, que el equipo
del proceso y de los sistemas auxiiares, son capaces de operar
consistentemente en los limites establecidos. [10]

5. Documentacion

Es necesario que los estudios de validacion sean hechos de acuerdo a un
protocolo escrito, puesto que un programa de validacion debe ser documentado
para su revision. [7]

Dentro de la validacion prospectiva se pueden derivar:

b.1) Validacién concurrente.

Es un tipo de validacién que se aplica exclusivamente en productos y
procesos que se realizan esporadicamente, esta validacion se realiza con el
andlisis representativo de muestras, las cuales son tomadas durante el proceso.

(€

Ya que se ha validado el proceso, es necesario verificarlo posteriormente,
pues distintas circunstancias pudiesen haber provocado cambios en e! proceso o
bien, se realiza oftra validacion para comprobar que el proceso sigue bajo control,
aunque no haya sufrido cambios. Esta actividad se conoce como revalidacion. (6]

Por io general, la primera validaclén que se realiza de un proceso es
prospectiva después de la primera validacion, los procesos pueden ser
revalidados por cualquiera de las dos tutas, prospectiva o refrospectiva.

El nimero de iotes para considerar un proceso validado depende del
mismo proceso.

La F.D.A. exige que cuando menos sean 3 lotes para considerar que el
proceso este validado, también requiere que el proceso de documentacién
Incluya los procesos en los que Se presentan los casos mas criticos. El examen
de las condiciones mds criticas del proceso es esencial para conocer las
condiciones basicas y lograr un mejor entendimiento de la organizacién del
proceso, y proporcionara un alto grado de confiabilidad en el estabiecimiento de
los puntos criticos del proceso, para futuros cambios esencialmente en el caso
de la automatizacion del proceso.
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E| conjuto de condiciones y circunstancias cercanas a los limites de
proceso inferior y superior, incluyendo aquelios denfro de los procedimientos
estindar de operacion, que posee una gran oportunidad de falla de producto
cuando se comparan a las situaciones, tales condiciones no inducen
necesariamente una falla do proceso o del producto.

Debera estabiecerse un programa de auditorfa una vez que el proceso ya
ha sido validado, esto tendrd como beneficio el seguimiento de los procesos para
hacer comeccionas antes de que el proceso exceda las especificaciones.

£l estudio de los casos mas criticos en la validacion retrospectiva de los
productos, puede ser conducido por el examen de los iimites de almacenaje.

Para productos que no tienen especificaciones de condiciones de

almacenaje, podria levarse a cabo un estudio de estabilidad basado en
condiciones adversas de aimacenaje, buscando situaciones criticas del estado
de la temperatura de almacenaje. Ei andlisis de los productos devueltos tamblén
puede usarse para cumplir con el mismo objetivo.

Al OB COB Y PLEADOS EN
VAUIDACION DEL PROCESO DE ESTERILIZACION.
a) En los sitios en que se registre menor caientamiento, se deberd tener el dato de la
tempersture obtenida.

b) Los bioindicadores certiicados, se expondran a las condiciones minimas de
n, estos no deben presentar crecimiento después de ser incubados.

c) En las corrides se proberd les condiciones més dificies de produccién, por ejemplo
ef minimo volumen a esteriizar, la maxima densidad.etc.

d) Se requiere efectuar por lo menos dos cicios para que & proceso sea reproducible.
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Y1 _PROTOCOLO DE VALIDACION

La elaboracién del protocolo de validacion constituye el primer paso en
cualquier proceso de validacitn, ya que en el se define como se va a realizar la
validacion, como se van a manejar fos datos y cuales son los resuttados
esperados. [2]

Los elementos de un protocolo de validacién son los sigulentes:
a) Objetivos.

El objetivo es un enunciado sobre lo que se frata de obtener con la
validacion; mostrando que un proceso determinado esta controlado dentro de los
limites necesarios preestablecidos, para la operacion satisfactoria del sistema.[2]

b) Alcance.
Aplicacion del estudio para el equipo a validar,

¢) Responsabilidades.
Asignar las responsabllidades a (os diferentes departamentos para realizar
el estudio. [2]

d) Calificacion de equipo.
Verificar las caracteristicas de manejo y uso del equipo.

e) Callficacién de la instalacion.
Verificar los servicios con que cuenta la instalacién, asl como las
caracterfsticas del equipo a calificar y los instrumentos de medicion. [5)

f) Calificacién operacional.

Listado de procedimientos aplicables, calibracién de instrumentos antes y
después de la prueba, dar las variables del proceso y equipo para realizar la
validacion. {5}

g) Calificacién de la operacién de las pruebas a realizar.

Estudio de distribucién de calor para determinar puntos frios, estudio de
distribucion-penetracion en camara vacia con exposicién de microorganismos y
estudios de distribucion-penetracién con producto y exposicién de
microorganismos. [11]

h) Informe de validacién.

Donde incluyan conclusiones, reporte microbiolégico, reportes de
calibracién de manémetro, termémetro, termopares, registro de temperatura del
registrador Kaye y certificado de bioindicadores.

El protocolo debe especificar el nimero de ciclos del proceso,
considerandose suficientes para demostrar la reproducibliidad. El numero de
ciclos se comparan entre ellos mismos para ver su variabilidad en el proceso, y
también debe incluir este un reto al proceso. El reto debe incluir aquellos limites
operacionales de la produccién normal, para evitar la elaboracion de productos
que no cumplen con las especificaciones establecidas. [5]
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ViI_DOCUMENTACION DE VALIDACION

La documentacion de validacién debe incluir el protocolo de validacién,
listado de los procedimientos aplicables de fos cuales se hace referencia, y
reportes de calibraciones, reportes de biondicadores después de la incubacion,
todos los resuitados de evaluaciones realizados por control de calidad, ingenieria,
manufactura, mantenimiento y desarrollo de proceso y finaimente, una revision y
certificacién firmada por cada uno de los departamentos y/o individuos
responsables de que todos los criterios de aceptacién se han cumplido y la
validacién es completa. {2]

La documentacion de validacion es un registro compieto de validacion, el
cual de ser necesario, puede ser usado para volver a realizar la validacién original
en el futuro y determinar si han sucedido algunos cambios con el tiempo.
También puede ser usado como prueba de que un proceso, sistema o equipo
ha sido validado y es apropiado para su uso. Puede establecer Yy aprobar
efectividad y puede ser usado como base para programas de validacién a
intervalos peritdicos. [2]

Viil _COMPONENTES DE LA VALIDACION

La validacién de procesos requiere ia calificacién de cada uno de los
procesos de los elementos importantes en el proceso. La importancia relativa
de un elemento puede variar de proceso en proceso. Algunos de los
componentes considerados en un estudio de validacién de procesos incluye:

a) CALIFICACION DE INSTRUMENTOS Y EQUIPOS

Verificar las caracteristicas en las que se encuentran los instrumentos y equipos
antes de validar, con la finalidad de asegurar que presenten las condiciones
Optimas para su uso. [5]

b) CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

Un proceso farmacéutico emplea varios instrumentos de medicién para
controlar el proceso. El propdsito de la calibracion de algun instrumento de
medicién es el de reportar el valor comecto para la propiedad que se quiere
medir. La calibracién puede ser definida como el proceso para determinar los
factores de comeccion para el sensor, por comparacion de la lectura sensada por
el instrumento contra la de un estandar certificado. Los instrumentos de medicién
que necesitan calibracién son termfémetros , manémetros, termopares,
resistence thermometer detector (RTD) y registrador multipunto (Kaye). [5}

¢) CALIFICACION DE SERVICIOS.

Un servicio es un sistema general que necesita la planta para operar
diariamente.
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Estos incluyen los siguientes sistemas:

1. AIRE COMPRIMIDO. Donde se encuentran los siguientes tipos: Alre libre de
humedad, aire libre de particulas y aire industrial. Es evidente, por ejemplo que
una inadecuada filtracion de aire podria fraer como consecuencia un producto
contaminado, especialmente cuando se esta llevando a cabo un proceso de
llenado estéril. [5)

2. AGUA. Existen los sigulentes tipos: agua potable, agua destiada, agua
desmineralizada.

3. VAPOR. El vapor industrial, vapor limpio.
4. INSTALACION ELECTRICA. Capacidad de 60 ampers/120 volts.

Todos estos sistemas deben operar en un cierto nivel para mantener el
nivel requerido de calidad en et producto terminado. [2)

d) CALIFICACION DE OPERADORES.

La calificacién de un operador por medio de la instruccion y experiencia
es absolutamente esencial para cubrir el completo programa de validacién . Un
operador no entrenado puede hacer negativo el trabajo de calificacién de los
ofros componentes del proceso. [5] -

La calificacién de operadores se lleva acabo en todos los aspectos del
trabajo técnico, supervision, produccion, buenas practicas de manufactura, etc. .

Es importante enfatizar en el programa de capacitacion, la necesidad de
no efectuar cambios en un proceso vdlido sin considerar las consecuencia del
cambio, asf como la necesidad de revalidar el proceso si el cambio es
significativo. {5}

e) CALIFICACION DE EQUIPO

La calificacion del equipo comienza con el desarrolio ¢ seleccién del
proceso, seguido de la instalacion y verificacién de las funciones deseadas de!
equipo. La calficacién del equipo también requiere del desarmolio de
procedimientos escritos que describan la operacién aproplada del equipo , el
desarrolio de un programa preventivo de mantenimiento, la validacién de
procedimientos de limpieza y ia capacitacién del personal en el uso o supervisién
del equipo. Debera mostrarse que los procedimientos de limpieza son adecuados
para remover el producto y sus trazas y la eliminacién al nivel mas bajo posibie
de agentes sanitizantes, solventes, etc. {5]

f) PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA.

Existen varios procedimientos de manufactura para cada forma
farmacéutica que necesitan ser calificados para validar el proceso
completamente.
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Es muy importante en la validacion establecer un sistema de control de
cambios como parte integral de los procedimientos de post-validaci¢n. Este
sistema debera estar diseftado en forma tal que requiera una revisién
documentada de cualquier cambio propuesto por todas las partes envueltas. E|
cambio solo podra ser implementado después que haya sido debidamente
aprobado. [2]

Cuando un cambio o reparacion es necesario, se debe evaluar su impacto
sobre la vaiidacion original y se debe tomar una decisién en este caso. Estas
evaluaciones y decisiones deben documentarse en forma apropiada. Un sistema
de control de cambios apropiadamente disefado debe ser capaz de prevenir ia
implementacion de cambios de equipos y sistemas criticos, sin la autorizacion
correspondiente, solamente de esta manera se puede mantener la integridad de
la vakidacion. [2]

En ocasiones @s necesario revalidar ya sea como parte de! programa
periédico de revalidacion o como consecuencia de cambios planteados de
equipo o proceso. Se encontrard que varios sistemas tienden a degradarse con
el tiempo. Esto puede determinarse durante las verificaciones rutinarias de
proceso. [2]
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X CONCEPTO DE ESTERILIZACION

La esterilizacién es el proceso por el cual se eliminan o se destuyen todas
las formas de microorganismos que se encuentren en un objeto o preparado,
basado en la funcién de probabilidad.

Como en los Gltimos affos han aumentado la variedad y cantidad de
productos estériles que son requeridos para la salud, las técnicas de
esterilizacién han adquirido creciente importancia. [12)

En la Indusfria Farmacéutica garantizar la esterilizacion de los productos
farmacéuticos, tales como parenterales y oftalmicos es de vital importancia, ya
que de no ser asi se causaria un dafio & la salud de los consumidores.

Mediante la validacion se garantiza la efectividad del proceso de
esterilizacion, para la fabricacion de un producto esteril

Es por ello que el comité de Elaboracién de Gulas Oficiales de Validacion
de la Direccién General de Control e insumos para la Saiud, publicé varias gulas
para la validacion de autoclaves, estos documentos exponen los puntos basicos
para la validacion del proceso de esterilizacion en estos equipos, basados en ias
buenas préacticas de manufactura. [11]
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X1 METODOS DE ESTERILIZACION.

Los métodos para destruir microorganismos se pueden clasificar en
métodos quimicos y métodos fisicos.

Los métodos quimicos consisten en diversas sustancias quimicas que
funcionan como bacteriostaticos, bactericidas, antisépticos o desinfectantes,
segln las caracteristicas del compuesto empleado. [15}

Los métodos fisicos comprenden los siguientes métodos:
a) Radiacion.

La radiacion tiene una apreciable actividad bactericida. Su accién depende
principaimente a su contenido de rayos gamma y ultravioleta. [15]

b) Filtracion.

Es el principal método utilizado para la esterilizacion de materiales labiles
al calor. Su accidn consiste en ia retencién de los microorganismos por tamizado
y fendmenos electrostaticos o de absorcidon, esto depende de ia construccion
fisica del filtro. {15]

c) Calor.

La esterilizacion por calor, siempre gue su aplicacién no afecte la
resistencia o estabilidad de los matenaies, es el sistema que mas conwviene
aplicar. por ser e! que resulta no sélo mas eficaz y seguro , sino que ha sido ef
mejor estudiado y estd dotado de equipos adecuados a todas las situaciones aue
se pueden presentar en la practica.

El calor es una forma de energia capaz de ser transferida de un sistema a
otro cuando existe una diferencia de temperatura. La temperatura. por lo tanto,
marca el nivel de la energla interna del sistema y la transferencia de calor esta
determinada por esa diferencia, la naturaleza de los cuerpos y el medio en que
se transmite. [14] -

c.1) Esterilizacion mediante calor seco.

La esterilizacién con calor seco requiere temperaturas mas elevadas y un
perlodo mas prolongado de calentamiento que la esterilizacion con vapor. Su uso
esta limitado primariamente a la esterilizacion de material de vidrio y aquellas
sustancias como aceites, gelatinas y polvos que son impermeables al vapor. La
accion letal es resultado del calor transmitido desde el material con el cual los
organismos estan en contacto y no del aire caliente que lo rodea. enfatizando la
importancia de un calentamiento uniforme de todo el objeto a esterilizar. Ei tipo
mas ampliamente utilizado de calor seco es el homo con aire caliente. Se
requiere un tiempo de esterilizacién de 2 horas a 180 °C para destruir todos los
organismos, incluyendo los formadores de esporas.
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Oftras formas Utiles de calor seco incluyen incineracion para objetos que
deben ser destruidos y flameados por pasaje de agujas o pequefios instrumentos
através de la llama de un mechero Bunsen. [14]

¢.2) Esterilizacién mediante vapor saturado a presion.

El calor humedo como vapor saturado a presion es el método mas seguro
y mas utilizado para esterilizar. En esta condicién el poder de destruccion de
microorganismos. tiene c¢os componentes basicos: humedad y calor. De aqul la
necesidad de cuidar que el vapor empleado sea saturado y no sobre calentado.
El vapor saturado, al ceder su calor latente de vaporizacion (870 BTU/b °C).
calienta la carga. se enfria y en parte condensa. proporcionando la humedad
necesaria para efectuar la destruccion de elementos vitales para los
microorganismos. EI vapor sobre calentado cede Gnicamente su calor especifico
(1 BTU/b °C), no llega a condensarse y por lo tanto no es capaz de efectuar ia
esterilizacion en un tiempo razonable (se equipara a la esterilizacion por calor
seco). [16]

La eficacia del calor humedo esta determinado en Ultima instancia por la
presencia del agua de condensacién: hay que tener en cuenta que el sistema
esta en equilibrio y, por lo tanto, es agua a 121°C.

Si consideramos que el microorganismo es un sistema colioidal proteico
sumergido en una solucién salina rodeada por pared celular, la coagulacion de
esas proteinas se produce por el calor en la medida de la disponibilidad de agua
libre presente. Un ejempio de interés, al recordar que las proteinas dei huevo
coagulan a 56 °C si se elimina el 50% del agua; la coagulacion se produce a
76°C con 25% de agua y a 145 °C si solo tiene una humedad de! 6%. Cuando se
trata de polvo seco, recién se produce una oxidacion ieversible entre 160 y
170°C. que es la temperatura y el mecanismo de la esterilizacion por calor seco.
(14

Al hacer estudios de la resistencia térmica de los microorganismos, es
necesario efectuarlos en una solucion semejante a la que se pretende esterilizar,
pues un mismo microorganismos puede tener resistencia que varian por factores
de 2 y hasta 3, dependiendo de pH, concentraciones salinas, etc. [186]

Ena figura 3, se observa como varian con el tiempo las temperaturas en cicle de
esterilizacion.
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Figura 3. Ciclo de esterilizacién.

Obsérvese que la carga se somete a la accién de la temperatura ain
antes de llegar a la temperatura prefijada de esterilizacién y después que ha
transcurrido el tiempo de esterilizacion prefijado. Esto implica que si se puede
calcular la fraccidn de esterilizacion alcanzada en los tiempos de calentamiento y
enfriamiento, se podrd disminuir el tiempo de esterilizacion prefijado. Esto es
importante para la esterllizacién de productos termosensibles. Por otra parte ,
también es factible para dichos productos termosensibles, calcular un tiempo de
esterilizaclén prefjado a una temperatura mas baja que la temperatura de
esterilizacién prefjada estindar. La temperatura de esterilizacién himeda
estandar prefijada es de 121 °C. Esta temperatura base, es fa utilizada como
punto de referencia, por que la experiencia ha demostrado que, si se prolonga
durante 20 minutos, es econémica y efectiva para la esterilizacién por vapor
himedo. [16}
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XI1_CINETICA DE LA ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDO

La muerte de un microorganismo por {a aplicaclon de calor es la resultante
de alguna reaccién quimica. Si aceptamos esto, podemos esperar que
cualquiera de estos mecanismos en gie se produzca la esterilizacion por calor
estaré caracterizada aproximadamente por una cinética de primer orden. [14]

Por analogla con la ecuacién general para reacciones de primer orden
tenemos que a velocidad de reaccitn estard dada por la ecuacién:

-dx/dt=k(a-x)
Reemplazando:
-dN/di=k({No-N)=kN
Donde:

N. es el numero de microorganismos viables presentes iniciaimente.
N es el numero de microorganismos que permanece viable a un tiempo

N' eé el nimero de microorganismos que ha muerto luego de un tiempo t
a temperatura constante.

Integrando:
Kt=In(Na/N) o In{N/No)=-kt

N/N. Representaia fraccion de microorganismos viables que sobreviven luego
de un tratamiento por calor a temperatura constante, por un tiempo ¢, y k es una
constante que depende de la temperatura. [14]

a) CURVAS DE SUPERVIVENCIA.

a.1) ValorD

Es el iempo necesario a una temperatura determinada para reducir en un
$0% la concentracién de un organismo viable en particular, o sea bajar un ciclo
logarftmico en las curvas de supervivencia de dicho microorganismo. [16]

La forma de determinario experimentalmente es por dos métodos, el
método de la curva de supervivencia o el método de fraccién-negativa. [17)

METODO DE SUPERVIVENCIA :Se obtienen para cada microorganismo al
graficar, para una determinada temperatura, el logarttmo de la concentracién de
dicho organismo viable N (eje de las ordenadas), contra el tiempo T (eje de ia
abscisas) al que se somete el organismo viable a dicha temperatura. [16]



Un naGmero conocido de microorganismos, se somete a esteriizacién a
temperatura constante durante un cierto tiempo durante el cual, a intervalos
determinados, se toman muestras y se determina el nimero de supervivientes,
usando pruebss estdndar de cuenta de placa. Con estos valores se construye
una curva de supervivencia (log N en las ordenadas y T en las Abscisas).

En la FIGURA 4, se observa las curvas de sobrevivencia para un
microorganismo a diferentes temperaturas. [16]

logN
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En la FIGURA 5, se muestra este tipo de curva a una temperatura constante,
[16,5)
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FIGURA 5: Curva de supervivencia.



EL METQDO DE FRACCION NEGATIVA :

En este método se usan pruebas por duplicados, conteniendo poblaciones
de esporas idénticas tratadas de la misma manera y determinando el nimero de
muerte microblana determinada en la prueba, seguida por el tratamiemto y la
incubacion. [17)

Los datos de el método de fraccidn negativa son usados principaimente para
determinar valores D en los microorganismos expuestos, para procesos de
destruccién. [17)

b) CURVAS DE RESISTENCIA TERMICA.

Para cada microorganismo en particular se obtienen ai graficar los
logaritmos O en minutos (eje de las ordenadas), contra sus correspondientes
temperaturas T en grados centigrados (eje de las abscisas), obteniendose asf la
curva de resistencia térmica del microorganismo probado. [16}

b.1) Valor 2.
Aumento de temperatura necesario para disminuir el valor de D en 80 %,
0 sea en un ciclo logaritmico en 1a curva de resistencia. [16)

En la FIGURA §, se observa como se puede determinar el valor Z, 0 sea
el incremento de temperatura necesario para reduck en 90% (un ciclo
logaritmico) el valor D. [16})

lopD
160
10
Zz
1
' Tomparature
FIGURA 6: CURVA DE RESISTENCIA
TERMICA

Como s‘e ve, 1a curva de resistencia térmica corresponde a una linea recta
con pendiente negativa, por lo tanto, su ecuacion es:
logD=-aT+8

Ei valor de la pendiente esta dado por:
a=logA-logB
Ta-To
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Si TA - TB = Z, entonces log A - log B corresponde a la disminucién de
un ciclo logaritmico:
logA-fogB=1

Por lo tanto, la pendiente valdra:

a=12
Y la ecuacion asume ia forma .

logD=-(1/Z)T+b DondeTesia
temperatura.
Para la temperatura de 121 °C:
logDin=-121+b Despejando D = 10 (- 121 +b)
z z
Y D a la temperatura T, sera:
Dr= 10 (- 121 + b)
2

Si se recuerda que D es un tiempo medido en un minutos, se puede
calcuiar la fraccion de ciclo logaritmico de esterilizacién, cuando calienta la masa
bacteriana durante un minuto. Este valor esta dado por:

Xr=1/Dr
X es la fraccion letal por minuto a la temperatura T.

Ahora bien, la temperatura estandar utilizada para la esterilizacion por
vapor himedo, es 121 °C, ia fraccién de ciclo comespondiente a un minuto de
calentamiento @ 121 °C es:

Xiz1=1/Dr

Si se toma e valor de X 121 como valor unitario, la relacion XT / X121 dara
la relacion entre la letalidad por minuto a la temperatura de 121 °C, llamada
relacién de letalidad. [18)

Lr=Xr/ X1
Si sustituimos XT Y Xiz1 por sus valores respectivos:

Xre __ 1 A Xine 1

10 (-1 +b) 10(- 121 + b)
z z

Al efectuar las operaciones algebraicas correspondientes, obtendremos la
expresion:

Lr=10(7Y-121)
2z
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En la préctica, como valor de 2 se utiliza 10 °C, que es el resultado de
observacién experimental sobre el comportamiento @ {a accién del calor del
Bacillus stearothermophilus. Este es muy resistente al calor humedo, por lo que
intemacionalmente se emplea como microorganismo de prueba en los estudios
de esterilizacion por calor himedo. [16}

De aqui resulta que la ecuacién de {a reaccion de letalidad por un minuto a
una temperatura T, asurne ia forma:

Lr=10(T-121)
10

¢) Valor Fo.

Durante un ciclo de esterilizaclon, se puede seguir fa temperatura de la
carga durante todo el tiempo que dura dicho ciclo. Si se regisira cada minuto 1a
temperatura de ia carga, es posible calcular la fraccién letal correspondiente a
cada temperatura. La suma de (as fracciones ietales correspondientes a cada
minuto del ciclo, nos da et valor de Fo:

=

Fo-r.Lr o en forma mas general  Fo= 210 ( T =123 )At

La enpreslén mas exacta, se puede obtener integrando la ecuacién
Fo=810( T-121 )dt
Z

]
Sin embargo, calcular {a sumatoria de la relacién de ietalidad por
Incrementos, por ejempio de 1 minuto, permite comprender mejor el significado
de Fo y visualizar sus implicaciones en los procesos de esterilizacion.

£n forma similar al célculo efectuado para obtener la relacién de letalidad
en el proceso de esterilizacion por calor himedo, se pueden obtener ias
relaciones de letalidad para la esterilizacién por calor seco y en la depirogenacion
por calor, teniendo presente que para calor seco, la temperatura base es 170 °C
y el microorganismo de prueba es Bacifius subltilis , y su valor Z=20 °C.

Para los ciclos en la depirogenacion, la temperatura base es 250 °C, el
elemento de prueba es la endotoxina de Escherichia coll y el valor 2=46.4 °C.
[16]

Ei valor de Fo se puede caicular también de ia siguiente manera:

D= t
logA-log B

Donde:
t=Tiempo de calentamiento en una temperatura especifica.
A= El numero Inicial de microorganismos.
8= Nurnero de microorganismos sobrevivientes después de un tismipo t
de calentamiento.



Por definicién t equivale al tiempo de exposicién para una temperatura T
dada, entonces la ecuacién puede ser expresada como:

D= Fr s
logA-jogB

Dode F es el fiempo necesario para destruir una concentracién de
microorganismos a una determinada temperatura 1.

La ecuacion es rearreglada para resolver el valor de la reduccién
microblana:

{log A -logB)=_Fr1_.
bT

Sl se despeja ia ecuacion:
Fr=Dr (iog A - log B)

Los valores de Fo pueden ser determinados usando los valores que se
proporcionan en fos indicadores biolégicos. Donde es usado ! vaior de D121 y el
valor A es conocido, y un deseable nivel de probabilidad de sobrevivencia B es
procurado. En este caso la ecuaci6n es rearregiada como:

Fo=Dm (logA-fog B} [17]



X1I1_INDICADORES BIOLOGICOS PARA LA ESTERILIZACION POR
VAPOR.

Un indicador biolégico es una preparacién caracterizada de un
microorganismo especifico resistente a un praceso de esterilizacién en particular.

Los indicadores biolégicos se utilizan como auxiliares en la operacion de ia
callficacién fisica de aparatos de esterilizacién, en el desamolio y establecimiento
de un proceso de esterilizaclén validado para un producto, en la verificacién
periédica de esterilizacion de equipo, materiales y componentes de empaque que
se empleen en procedimientos asépticos y en programas de verificacién
periddica de ciclos de esterilizacién previamente estabiecidos y documentados
(18]

Los indicadores biolégicos para la esterilizacién por vapor son
preparaciones de esporas viabies obtenidas a partir de un cultivo derivado de una
cepa especifica de Bacillus stearothermophilus, impregnadas en una tira de
papel de calidad satisfactoria (un papel de calidad apropiada puede ser un papel
filtro de velocidad de filttracion media, puro y derivado de! algodon) empacadas
individualmente en un recipiente adecuado facilmente permeable por ei vapor, ia
cepa debe caracterizarse por su resistencia a la destruccién a la esterilizacion
con vapor. (18]

Estos indicadores biolégicos son empleados para calificar, validar y
verificar periédicamente los ciclos de esterilizacion por vapor.

Los Indlcadores biolégicos deben contener una concentracion de

5x 10 abx10 esporas por tira, y se sujeta a condiciones de esterilizacién por
vapor a 121 « 0.5 © C, debe tener un valor D entre 1.3 y 1.9 minutos, con un
tiempo de sobrevlvlencla no menor a 3.9 minutos, y un tiempo de muerte no
mayor a 19 minutos. [18]

El indicador biolégico no debe contener un nimero menor de esporas
viables que lo indicado en ia etiqueta, y no méas del 300 por ciento de dicho valor.
La poblacion total viable de ta tira debe contener por lo menos 90 por ciento de
esporas. {18]



XIV_TANQUE REACTOR ENCHAQUETADO

Es un recipiente de acero inoxidable el cual es disefiado para soportar
altas presiones, ya que cuenta con un sistema de cierre hermético y por medio
de inyeccién de vapor en la chaqueta se logra el calentamiento. E! tanque reactor
enchaquetado se utiliza para llevar acabo reacciones quimicas, mezclar
compuestos en solucién y en algunos casos la esterilizacion de soluciones. [19]

El tanque reactor tiene un termémetro bimetdlico de caratura, el cual
registra ia temperatura en el interior del tanque, también est4 provisto de un
manémetro para indicar Ia presién dentro del tanque. [19]}

Todos los tanques reactores estan provistos de un sistema de agitacion en
el interior del tanque, para mantener la homogeneidad de la solucion presente en
el tanque reactor. [19]

XV _TERMOPARES

En la actualidad existen diversos elementos primarios de medicion de
temperatura, uno de los mas confiables reproducibles y efectivos son los
termopares.

El termopar es un par termoeléctrico que consiste en dos alambres
metalicos de distinto material, unidos por un extremo, al que se llama juma
caliente. Cuando cambia ia temperatura de la junta caliente, se genera un
potencial eléctrico en el sistema que se manifiesta en las terminales. Este
potencial se mide con un milivoltimetro o con un potenciémetro, [21]

Cada vez que un termopar es usado se efectia un cambio en la fuerza
electromotriz (f.e.m.) del mismo, de igual manera se ird presentando una
progresiva degradacién de ios materiales de construccién de los termopares,
siendo esta la razén fundamental para su verificacion y calibracion. En
consecuencia de lo descrito anteriormente sera basico llevar acabo ia calibracion
de cada termopar nuevo que vaya a utilizarse. [21}

Las caracteristicas de los termopares de tipo T ( cobre-constantano), es
que son resistentes en atmosferas ligeramente oxidantes o reductoras ademas
de ser resistente a la corrosion de la humedad, y soportan temperaturas de
esterilizacion, por lo cual son 6ptimos para el estudio de distribucién de calor en
autoclaves. [21]



XVI_MICROPROCESADOR DIGISTRIP 4S PLUS

Para la calibracién de los termopares se emplea el registrador multipulto
marca kaye, modelo Digistrip il IV-S Plus, el cual tiene la capacidad de recibir
multiples sefiales de mili voltajes y transformarlas a temperatura, presién y flujo,
ademas conserva en su memoria las ftimas 99 lecturas, es programable y hace
lecturas a intervalos de tiempo definidos. Este equipo es utilizado en la industria
en general para llevar control y registros de variables de proceso, utilizando el
transductor adecuado para el tipo de variable a cuantificar, tiene la capacidad de
recibir una sefial, procesaria y emitir una respuesta para que sea ejecutada una
accion. Estos equipos se ufilizan en la industria del petrdieo, papel, metal-
mecanica y ahora la industria farmacéutica. El registrador origina registros
impresos inviolables debido al tipo de papel que utiliza (impresién por presién).

El registrador multipunto provee una gran exactitud en la medicién de
temperatura, realiza caiculos especfficos de validacién, tales como letalidad,
tiempo del ciclo, temperatura maxima y minima del grupo. Todos estos céiculos
combinados son de gran ayuda en los estudios de distribucion y penetracién de
temperaturas. Un estudio de distribucién de temperaturas por ejemplo, incluye ia
medicion de numerosas entradas a fravés de termopares para calcular el minimo
y el maximo de temperaturas del grupo. El registrador determina el deita de
temperatura, también localiza las temperaturas minima y maxima para todos los
sensores para identificar los puntos frios y calientes existentes en la camara. E|
registrador multipunto ademds da la representacién grafica de todo lo registrado
durante el ciclo. [22]

XVIl_TERMOMETRO PATRON DE RESISTENCIA DE PLATINO (R.T.D.)

Durante la calibraclén de los termopares se utiliza el termémetro patrén de
resistencia de platino (RTD) de 25 Ohms, el cual es un estaAndar primario para
sensar la temperatura, usado por todos los laboratorios primarios de calibracién.

Es un instrumento sumamente caro y a su vez extremadamente delicado.
Los RTDs de platino grado industrial de 100 Ohm son extensamente aceptados
como un estandar de fransferencia, la resistencia puede ser medida con una
exactitud de + 0.01 Ohm con instrumentacion relativamente econémica. Un
cambio de resistencia de 0.01 Ohm corresponde a un cambio de temperatura de
aproximadamente 0.025 °C [23]

La instrumentacion para medir resistencia debe ser callbrado a dos
valores en el rango de medicién. Uno de los valores puede ser cero de
resistencia, o un valor pequefio, y el segundo valor puede ser aproximadamente
Igual al valor maximo de resistencia que puede medir el RTD. Cuando los RTDs
de 100 Ohm son usados para medir temperaturas entre 0.0 y 300 °C, es
recomendado tomar el segundo punto a 150 Ohm de resistencia. [23)
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XVill _HIDROXI-PROPIL-METHL-CELULOSA (H.P.M.C).

DEMULCENTE.

Los demuicentes son agentes protectores que se emplean principalmente
para aliviar la irritacion { demulcere: suavizar ), en particular de las membranas
mucosas y tejidos con abrasiones. Con frecuencia también se aplican a la piet.
Generalmente se aplican a la superficie en preparaciones viscosas, pegajosas
que cubren facilimente el area. L.os demulcentes pueden ser aplicados a la piel en
forma de lociones, cataplasmas o vendajes humedos, al tracto gastrointestinal en
forma de licores demuicentes y en la garganta como tabletas. Los demulcentes
también estan incluidos en las lagrimas artificiales y en los agentes humectantes
para lentes de contacto. Con frecuencia los demulcentes inciuyen medicamentos,
en tales casos el demuicente puede ser un adyuvante, un corrector o una
necesidad farmacéutica. [12]

Una variedad de sustancias quimicas poseen propiedades demuicentes.
Entre elias se encuentran mucllagos, gomas, dextrinas, almidones, algunos
azicares y glicoles pofihidricos poliméricos.

Las propiedades coloidades hidréfilas de ta mayoria de los demulcentes
los hacen valiosos como emuisionantes y dispersantes en ungientos y
suspensiones solubles en agua. También retardan la absorcién de muchas
inyecciones y por lo tanto pueden ser empleados en diversas preparaciones de
depdsitos. Muchos demulcentes enmascaran el sabor de los medicamentos
mediante los siguientes tres fendmenos fisicos :

1. Aparentemente recubre ios receptores gustativos y reducen su sensibilidad.

2. Incorporan muchos solutos organicos en las micelas y por lo tanto disminuyen
concentracién de esos solutos libre.

3. Recubren la superficie de muchas particulas en suspension. [12]

Debido a la adhesividad de los demulcentes son ampliamente usados
como fijadores en tabletas y formas de dosificacién semejantes.

SOLUCION OFTALMICA DE HIDROXI-PROPIL-METIL-CELULQOSA.

Solucién estéril de H.P.M.C. que contiene 19.0-30.0% de grupos metoxi y
4.0-12.0% de grupos hidroxipropoxi, puede contener agentes antimicrobianos
reguiadores de pH y estabilizadores. {20}

Los usos son los siguientes: solucion humectante para lentes de contacto.
La accién demuicente de la H.P.M.C. disminuye el efecto immitante de las lentes
de contacto sobre la comea. También imparte propiedades viscosas a la solucién
humectante, 1o que contribuye a mantener las lentes en su lugar. E) efecto
demuicente, también encuentra aplicacion en descongestivos oftalmicos. Las
preparaciones de " lagrimas artificiaies” que contienen H.P.M.C. pueden ser
usadas cuando ia secrecion lagrima! es defectuosa. ({20}
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La esterilizacién de la solucién de Hidroxi-Propil-Metil-Celulosa (H.P.M.C.)
para la fabricacién de soluciones oftdlmicas, actualmente se realiza en autoclave
empleando un tiempo total de § horas para el ciclo de esterilizacién, y/o 11
horasfhombre.

Este proceso tiene varios inconvenientes como son:

- La posible contaminacién o pérdida del producto debido a que los garrafones de
vidrio son fragiles cuando existe un manejo inadecuado.

- Al utilizar los garrafones de vidrio se satura la capacidad del autoclave io cual
impide esterilizar al mismo tiempo un mayor volumen de la solucién

- El proceso de esterilizacién en autoclave involucra un tiempo prolongado.

- Se requiere ocho personas para la realizacion de este proceso.

- La existencia de puntos frios en el interior del autoclave.

- El excesivo manejo de la solucién por fos operarios en la preparacién, en el
transporte, esterilizacion, enfriamiento y llenado.

Por lo cual se pretende sustituir el proceso antes mencionado por el
proceso de esterllizacién en tanque reactor, con la finalidad de disminulr el
tiempo del proceso de esterilizacion, ademas que en el tanque reactor se da un
ato grado de confianza en los ciclos de esterilizacién, debido a que se evita la
manipulacién excesiva y posible contaminacitn de! producto.

Debido a que no existe un estudio completo que asegure la eficiencia de!
proceso de esterilizacién de H.P.M.C en tanque reactor, surge la necesidad de
validarfo, por io cual en este trabajo se elaborara el protocolo de validacién para
realizar las calificaclones de las instalaciones, servicios, procedimientos
operacionales e instrumentos utilizados, ademas que se determinaran los sitios
en el tangue reactor donde se registren las menores temperaturas, asl mismo se
retaré al proceso con microorganismos resistentes a la esterilizaclén con vapor
himedo.
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Se realizardn los siguientes estudios en la validacion del ciclo de
esterilizacién del tanque reactor:

- Calificar los servicios de la instalacion.

- Calificar las caracteristicas del equipo.

- Calificacién de la instrumentacién del equipo.

- Calificacion operacional.

- Estudios para localizacién de puntos frios. Distribucién de temperaturas.

~Calcular el valor de Fo.

- Estudios de distribucién, penetracién con exposiclén de biocindicadores para
camara vacla.

. - Estudio de distribucién, penetracién, con exposicién de bicindicadores para
camara con producto HP.M.C.
-Verificar si las temperaturas registradas en el interior de! tanque permanecen por
encima de fos 121.0 °C durante el tiempo de! ciclo de esterilizacion.

-Verificar la muerte de los microorganismos despues de ser incubados.

- Determinar el tiempo total de esterilizacién de H.P.M.C.en tanque-reactor.
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HIPOTESIS

Se espera que al validar e} proceso de esterilizacion de la solucion de
Hidroxi-Propil-Metil-Celulosa en el tanque reactor, mediante la calificacién de
cada uno de fos elementos que interfieren en este proceso, y al retar al proceso
con microorganismos resistentes a la esterilizacion con vapor humedo, se
obtenga un proceso eficiente y seguro que pueda sustitur al proceso de
esterilizacién en autociave, con la finalidad de obtener un producto con calidad
6ptima.
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MATERIAL Y EQUIPO.

MATERIAL.

Termopares.

Cinta adhesiva.

Bioindicadores.

Silicon.

Conexiones.

Termdmetro bimetalico de caratura.
Mandmetro bourdor.

Mangueras para vapor.

Guantes.

MATERIA PRIMA.

HP.M.C.

EQUIPO.

Registrador muttipunto de temperaturas
Computadora.

Tanque reactor enchaquetado.
Termémetro patrén de resistencia de platino.
Manémetro patrén.

Bloque de temperatura,
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DESCRIPCION.

Tipo T (cobre-constantano) .

Coior canela.
Attest 3M.
Silifiex.
Acero Inoxidable 316 L
Metron.
Metron.
Sin marca.

Sin marca.

Tipo: 2910

Digistrip 4S plus KAYE,
486 / 33 MHZ
Tricanada Cherry Burrell
Grado industrial de 100 Ohm
U.S. GAUGE.
DB-700A.



g METOCOLOGIA l :'

CIAGRAMA DE FLUJO DE LA VALIDACION DEL PROCESQO
DE ESTERILIZACION EN TANQUE REACTOR.

DE VALIDACION cvapor - A NSIALATION.
instalucion eléctiics, - Dienaje

LLABORACION DEL PHOT OCOLOI l C/-l.lFl(i;‘\L(ZI()N DE 108 SFAVICIUS
— .

d
l CALIFICACION DEL £EQUIFO.

- Tangue reacior,

3

CALIHICACION DL LA INSHRUMLENIACION,
~ lermometso del tangue. - fermopares
- Manémetre de! tangue.

- Mastinmesro de bs linen de vapos,

d
CALIFICACION DEL PROCESO DF
ESTERILIZACION EN £L TANQUE CALIRRACION DFE 1.05 INSTRUMENTOS

- ldentificscion de puntas fing. . nr '
- Ciclos en camara vacia con BL1, ANTES DL LA VALIDACION.

- Ciclos en chmara llens ean B

!
-
CALIBIACION DE 1.0S INSTRUMENTOS — [AN&LISIS A’ couauswn[s]

DESPUER DF | A VALIDACION. DE LA VALIDACION.

1 PROTOCOLO DE VALIDACION.

Se realizé el protocolo de validacién detallando las partes criticas del
proceso. los parametros que pueden ser medidos y sus rangos permitidos de
variabilidad en hase a los procedimientos del laboratorio.
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I1_CALIFICACION DE LOS SERVICIOS

1. VAPOR,
La manera en que se calificé el servicio de vapor fue la siguiente:
a) Se describié el nombre del fabricante de la caldera que provee al vapor, asi
como e! nimero de serie y modelo.
b) La manera en que se observo la presién a fa que trabaja la caldera fue por
medio de un manoémetro integrado a esta, verificandose que la lectura registrada
fuera confiable por medio del programa de calibracion de manémetros.
) Se verifico la calidad de vapor que genera la caldera por medio de los reportes
emitidos por control de calidad.
d) Se anotd la potencia y capacidad de presion de vapor de la caldera.
e) Se escriblé la marca y tamafio de la valvula de seguridad.
f) Se verific el tipo, serie, y a que presidn se calibré 1a vaivula de seguridad.
g) Se inspecciond que las conexiones de uso general estuvieran sin fugas.
h} Se verificé que tipo de combustible se utiliza en la caldera.
1) Se verificé si las trampas de condensado estaban en correctas condiciones.

2. INSTALACION ELECTRICA.

a) Se midi6 el voltage y corriente eléctrica con el muttimetro.

b) Se inspeccionaron {as conexiones eléctricas.

c) Se anoté la forma de como se identifica a las conexiones eléctricas

3. DRENAJE.
Para la calificacién de este servicio se verificé:
a) El tipo de! material con los que estan construidos las conexiones del drenaje.
b) El retomo de condensados no se encontrara obstruido.
c) Ei retomo de agua no se encontrara tapado.

4. Agua municipal.

a) Se anot6 la fuente de donde se provee el agua.

b) Se verificé la calidad de agua municipal, mediante el reporte emitido por
control de calidad.

c) Se observé que no exista fugas en las conexiones del agua.

d) Se anot6 la forma de como se identifica las conexiones del agua.

§. Agua destilada.

a) Se inspecciond al destilador que provee al agua.destilada.

b) Se verificé la calidad del agua destilada, mediante los reportes emitidos por
control de calidad.

c) Se inspecciond si no existian fugas en las conexiones del agua destilada.

d) Se anotd la forma de como se identifican las tomas de agua destilada.
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III_CALIFICACION DEL EQUIPO

1. TANQUE REACTOR ENCHAQUETADO.

a) Se escribi6 el nombre del fabricante, lugar y afio donde se elabor6 el tanque.
b) Se anot6 el nimero de serie.

c) Se describi6 la localizacitn del tanque reactor en el faboratorio.

d) Se verificé la capacidad del tanque reactor.

2. MATERIAL DE CONSTRUCCION DEL TANQUE REACTOR.

a) Se verificé el tipo de acero con los que estdn construidas las paredes de la
camara del tanque, asi como la tapa, conexiones y el porta fiitros de venteo
cumpliera las especificaciones del fabricante.

3.AGITADOR.

a) Se anot6 el nombre del fabricante y nimero de serie.
b) Se escribit la marca y serie del motor.
c) Se anot6 el modelo del motor.

4. MATERIALES EN CONTACTO CON EL PRODUCTO.

a) Se anotaron todos los material que esta en contacto con el producto durante la
esterilizacién como son las paredes de la camara, flecha del agitador, propelas,
empaques, termdémetros etc.



IV_CALIFICACION INSTRUMENTAL.

1. SENSOR DE TEMPERATURA DEL TANQUE.

a) Se describid el tipo de termémetro del tanque reactor.

b) Se anotd la marca del termémetro,

c) Se escribid el rango de temperaturas que registra el termémetro.
2. SENSOR DE PRESION DEL TANQUE.

a) Se describi6 el tipo de manémetro que utiliza el tanque.

b) Se anoté la marca del manémetro.

¢) Se escribi6 el rango de presiones que registra el manémetro.

3. SENSOR DE PRESION EN LA LINEA DE VAPOR.

a) Se describlé el tipo de manoémetro que se utiliza en ia linea de presion,
b) Se anoté la marca del manémetro.

¢} Se escribid el rango de presiones que registra el manémetro.

4. LINEA DE VAPOR EN EL AREA DE OFTALMICOS.

a) Se anotd de donde se provee el vapor.

b) Se verificd como se identifica la Iinea de vapor.

5. VALVULA DE SEGURIDAD EN LA LINEA DE VAPOR.

a) Se anotd la marca de la valvula.
b) Se escribid el tamafio de la entrada de la vaivula,

¢) Se checd el material con e! que esta construido la véalvula de seguridad.
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v_PROCEDIMIENTOS PARA LA CALIBRACION DE LOS INSTRUMENTOS.

a) CALIBRACION DEL TERMOMETRO BIMETALICO DE CARATULA.

1. Inspeccién visual:
1.1.Se verificéd que no exista rotura o cuarteadura en la carétula o vastago.

1.2. Se verificé que las unidades de graduacién estén expresadas en grados
centigrados ( °C ).

2. Desarrollo de la prueba.

2.1. Se estabilizé el bafio de temperatura con los reactivos apropiados, a fa
temperatura merior de prueba.

2.2. Se seleccion6 el termémetro patrén de acuerdo al rango de temperatura del
termémetro a calibrar.

2.3. Se colocd el term6metro patrén en el centro del bafio de temperatura, dejar
estabilizar la temperatura en (a escala.

2.4. Se colocaron los termémetros a verificar en el centro del bafio, lo mas
cercano posible al termémetro patrén, dejando que se estabilice la temperatura
durante cinco minutos. La inmersién de los termémetros de prueba sera la que
especifique el fabricante. En caso de no contar con esta, ia inmersién sera como
minimo de cinco centimetros. en el fluido. Dar ligeros golpecitos al termémetro
de prueba para eliminar errores por friccion del mecanismo de indicacién

2.5. Se tomaron las lecturas de temperatura de los termémetros y registraria en
1a hoja de reporte de calibracion.

2.6. Se efectuaron sels lecturas de temperatura por triplicado al 15%, 30%, 45%,
60%, 75% y 90% de la escala del termOmetro a calibrar, partiendo de su limite
inferior.

3.0 Criterio de aceptacién.

Exactitud: La tolerancia en el error maximo permisible es de + 1% del valor
de [a escala. [24,25.26)
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b) CALIBRACION DE MANOMETRO BOURDON.

1. Inspeccion visual.

1.1. Se verifico que los trazos de graduacién sean legibles a una distancia
minima de 80 cm.

1.2. Se verifict que la caja, caratula y conexion estén excentas de rugosidades,
cuarteaduras y deformaciones.

1.3. Se verifico que la ventana de la caratuia este transparente y libre de defectos
que pudiera interferir la visibilidad y la graduacion de la misma.

2. Desarrollo de la prueba de exactitud.

2.1. Se colocd el manémetro patrén y el de prueba a la misma linea de presion
regulable, verificar que no existan fugas entre estos y la linea de presién.

2.2. Se realizaron tres corridas en seis puntos de la escala en forma ascendente
y forma descendente, correspondiendo al 15%. 30%. 45%. 60%. 75% y 90% de
la escala del manémetro.

2.3. Se tomaron las lecturas del mandémetro patrén y las del manémetro a
verificar. Se deben dar ligeros goipes en el manémetro de prueba con el fin de
eliminar los errores por friccién del mecanismo de indicacion.

Registrar las lecturas de presién en la hoja de reporte de calibracién.

3.0. Criterio de aceptacion
El error maximo permisible para los manémetros de acuerdo a su uso es:

3.1 Uso general: 2% del alcance maximo de medicién. [27,28]

c) CALIBRACION DE TERMOPARES.

1. Preparacién de termopares.

1.1.8e cortaron 16 segmentos de rollo de cable para termopar con ia longitud
necesaria para podetios conectar al equipo registrador y al termémetro de
prueba.

12 En cada uno de los dos extremos del cable se dejo expuesto
aproximadamente 1.5 cm, de cada uno de los polos cobre y constantano que en
conjunto formarén al termopar.
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1.3 En uno de los extremos se unieron ambos cables cuidando de manera muy
especial que no quedaran separadas [as puntas de ambos cables, ya que este
extremo es ef que va a sensar la temperatura.

1.4 En el ofro extremo se retorcio cada cable por separado, y se conecto el
extremo de! cable rojo al polo negativo y et cable azut al polo positivo dei escanel
del registrador (DIGH-IIl 4 S PLUS).

1.5 A unos 80 cm. antes de alcanzar el extremo que se conecto al registrador,
se hizo una pequena apertura de 0.5 cm. aproximadamente en cada termopar ae
forma que queden totalmente expuestos ambos cabies, libres de cualquier
cublerta. Se coloco silicon entre ambos cables para evitar que se unian.

1.6 Se identifico cada termopar por separado con nimeros del 1 al 16 mismo
que se refiere al nimero de entrada en que se coloco scanner. Desde que se
usen por primera vez los termoupares y hasta que se terminan, conservaron
siempre su mismo nimero. Es conveniente poner una identificacion cerca de
cada extremo del! termopar para idenhficario rdpidamente en el momento de
conectarlo al registrador. y en el momento de colocarios en el sitio en que se
requiere sensar ia temperatura.

2. Método de calibracién de termopares

21. Se mstalo el RTD (Termometro patron de resistencia de platino)
adecuadamente.

2.2. Se conectd a la impresora con la computadora y se hizo contacto con ta
corriente eléctrica.

2.3. Al enlazar los termopares al registrador KAYE, es importante cuidar la
polaridad, ya que el cable con cubierta roja siempre va al polo negativo, y el
cable azul siempre va al polo positivo.

2.4. Se conectd el KAYE a la corriente eléctrica. Teniendo cuidado de conectarlo
en |a polaridad correcta.

2.5 Se dejaron entradas (INPUT) iguales a salidas (OUTPUT), en el equipo,
como se muestra en el anexo I

2.6. Para la calibracién se determiné la temperatura con el termémetro patrén
(R.T.D.} y los termopares a 0°C (ice point), y a temperaturas superiores a 121°C
( hot point), las cuaies cubran el rango de temperaturas a evaluar.

2.7. Enla computadora se utilizé el programa del RTD.

2.8. Se coloco el RTD y los termopares en el baffo a una temperatura de 0°C
para medir el “ice point".
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2.9. Se esper6 que la temperatura sensada por el RTD se estabilice a una
sensibiidad de milésimas de grado.

2.10. Se Imprimieron ias graficas de registros de temperatura del RTD las cuales
se pueden observar en las graficas 1y I, las cuales se encuentran en la seccién
de resultados.

2.11. Una vez impresas las graficas salir al menu principal con F-10.

2.12. Al niismo tiempo que se imprimié la grafica. se registraron manuaimente
los valores de temperatura sensados por cada uno de los termopares, que
detecto el registrador multipunto, estos valores seran los datos de entradas 1,
mientras que las temperaturas registradas por el RTD a 0°C seran los valores
que se le asignaran a las salidas 1.

2.13. Se retiraron los termopares y el RTD del bafio de temperatura a 0°C, y
dejar que alcancen la temperatura ambiente.

2.14. Se colocaron los termopares y el RTD a una temperatura mayor de 121°C,
para medir el punto mas alto.

2.15. Se repitieron las instrucciones indicadas para los pasos de 2.11 hasta 2.17,
pero en este caso el valor sensado por el RTD corresponde alas salidas 2, y los
sensados por los termopares seran los datos de entradas 2.

2.16. La manera de como se metieron los valores de Inputs y Outputs en el Kaye
se muestra en el anexo 111

2.17. Se vieron las temperaturas que fueron sensados por cada uno de los
termopares y verificé que éstas no variaran en un rango de z 0.5 °C con respecto
alR.TD.

2.18. Como no hubo variacién entre las temperaturas sensadas por cada uno de
los termopares no se tuvo la necesidad de descalibrar nuevamente el aparato
para volver a calibrar.

2.19. Se refiraron los termopares y el R.T.D. del bafio de temperatura y se
permitio que se enfriaran hasta temperatura ambiente.

2.20. Se apago el bafo de temperatura y dejo funcionando solamente el
ventilador.

2.21. Se sali6 de! programa del R.T.D., desmontandoio y guardandolo.
2.22. Se apago el registrador muttipunto

2.23. Por ultimo se desconectaron los termopares. [22)
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VI_CALIFICACION OPERACIONAL DEL PROCEDIMIENTO PARA LA

ESTERILIZACION DE HPMC EN TANQUE REACTOR

L.a manera en que se (levd acabo la calificacion operacional fue realizando
un procedimiento de operacién estandar, donde se describe paso a paso todo ef
procedimiento a seguir en la esterifizacién de HPMC en el tanque reactor. Con
este procedimiento el supervisor de produccién entrenara a las personas que
realizardan esta operacién. Cada que se realice un fote contara con una bitacora
en la cual el operario firmara cada uno de los pasos que ha realizado, mediante
esta bitdcora se Inspecclonard diariamente ta funcionalidad operacional del
operador ademas que el supervisor coordinara y verificard su desempefio laboral
de cada operario, con e! fin de asegurar que el procedimiento se efectie
correctamente.

A continuacién se describe el procedimiento para la esterilizacion de
HPMC en el tanque reactor.

1. Lavar perfectamente el tanque reactor y pedir su aprobacion a aseguramiento
de calidad.

2. El proceso debe llevarse a acabo en el drea de fabricacion de oftdimicos, ya
que es el Unico que cuenta con el equipo necesario para la esterilizacién de
reactores.

3. Verificar la integridad del manémetro, termémetro y fitro de venteo, as! como
fos empaques y el buen funcionamiento del agitador. En caso de aigun
desperfecto no usar el tanque y comunicarto al supervisor.

4. Conectar el vapor industrial ( todos fos servicios estin perfectamente
identificados con e! nombre y color correspondiente a cada serviclo, el vapor
industrial tiene color amarllio) hacia la entrada de vapor de la chaqueta { parte
superior de la chaqueta ), la conexidn se realiza por medio de mangueras
reforzadas, sujetar la manguera con abrazaderas de acero inoxidables en buen
estado y apretarias perfectamente para evitar accidentes.

5. Conectar otra manguera en la salida de condensados del tanque { parte
inferior ) hacia la rampa de condensados (tuberla amariiia), de igual manera que
la conexi6n anterior.

6. Colocar el tapdn con su abrasadera clamp a la vaivula de descarga, y abrir ia
vélvula de descarga.

7. Agregar aproximadamente 50 litros de agua destilada al interior de! tanque
reactor, asegurandose que Ia propela quede sumergida en el agua.

8. Cerrar harméticamente el reactor, apretar los tomillos de la tapa, en cruz y las
conexiones clamp para evitar fugas.

9. Abrir lentamente la valvula de paso de vapor industrial hacla la chaqueta del
reactor.

10. Abrir ia valvula de venteo para dejar salir el aire que se encuentra en el
tanque reactor, hasta que el termémetro indique 100 °C, en ese momento dejar
la valvula de venteo figeramente abierta.

11. En caso que se encuentre alguna fuga de vapor en cualquler conexién o
empaque, abortar el ciclo y realizar los ajustes necesarios. Usar guantes de
asbesto para proteccién.
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12. Dejar que la temperatura alcance los 121 °C en el termémetro del tanque, en
este momento registrar la hora de inicio del ciclo y en ese momento dejar la
valvula del paso de vapor industrial ligeramente abierta.

13. Esterilizar por un perfodo minimo de 21 minutos, siempre y cuando las
condiciones requeridas sean constantes.

14.Durante el ciclo, comroborar continuamente que la temperatura y la presi6n
permanezcan en los limites establecidos:

Temperatura 121.0-124°C.

Presi6n en el tanque 1.2 - 1.5 kgficm?.

14. Una vez terminada la esterilizacion, cemrar {a vatvula de vapor industrial y
dejar que la presion de |a chaqueta descienda. Anotar ia hora final del ciclo.

15. Cemrar |3 vaivula de descarga.

16. Si se requiere enfriar rapidamente, introducir agua corriente a ia chaqueta.

17. Para introducir agua corriente a la chaqueta, utilice ([as mismas mangueras
que se utilizaron para et vapor de la siguiente forma:

De ia toma de agua municipal identificada con el color verde, se coloca la
manguera, y el otro extremo de la manguera se coloca a la conexién inferior de la
chaqueta del tanque.

De la entrada de vapor a la chaqueta ( entrada superior ) se conecta la manguera
hacia el drenaje del agua.

18. Abrir la llave de agua municipal lo menos posible y asl dejarla hasta que la
presion en el interior del tanque sea de 0 kgficm?, en este momento puede
abrirse mas la llave.

19. Ya que el tanque esté a 30°C, apagar la agitacién.

20. Abrir el tanque reactor.

21. Agregar agua destilada al intertor del tanque hasta ia marca de 75 litros ( esta
marca se encuentra por dentro de la camara del tanque).

22 Empezar a introducir 1.5 Kg de HPMC muy lentamente en el tanque reactor,
cuidando que no se quede en las paredes de la tapa.

23. Cerrar el tanque herméticamente, apretar ios tomillos de Ia tapa, en cruz y las
conexiones clamp para evitar fugas.

24. Abrir la valvula de la trampa de condensados.

25. Abrir lentamante la valvula de paso de vapor industrial hacia la chaqueta del
reactor.

26 Abrir la valvula de venteo para dejar salir el aire que se encuentra en el
reactor, hasta que el termémetro indique 100 °C , en este momento dejar la
véivula de venteo ligeramente abierta.

27. Dejar que la temperatura alcance los 121 °C en el termémetro del reactor, en
este momento registrar la hora de iniclo del ciclo. Cerrar poco a8 poco la valvula
de paso al vapor industrial a la chaqueta.

28. Esterilizar por un perfodo minimo de 21 minutos. a las condiciones de
temperaturas de 121-124°C y una presién de 1.2- 1.5 kgficm?.

29. Una vez terminada la esterilizacién, cerrar la vélvula de vapor industrial y
dejar que la presion de la chaqueta descienda. Anotar la hora del! final del ciclo.
30. Para enfrlar el tanque infroducir agua municipal en Ia chaqueta.

31. Abrir la valvula de paso de agua municipal io menos posible y as! dejaria
hasta que la presién en el interior del tanque sea de 0 kgt/cm?, en este momento
abrir la viivula de paso de agua al méaximo.
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32. Cuando el termémetro del tanque marque 30 °C se cierra la valvula de paso
de agua.

33. Apagar el agitador y quitar las conexiones.

34. Cubrir la entrada y salida de vapor en la chaqueta del tanque reactor con
papel glacin.

35. Trasladar el tanque reactor a la exclusa del drea estéril para la sanitizacion
exterior del tanque.

36. E| tanque reactor estd listo para transferir el HPMC estéril al tanque de
fabricacion.




VII_DETERMINACION DE LOS PUNTOS FRIOS EN EL INTERIOR DEL
TJANQUE,

1. Se colocaron 16 termopares en los sitios de distribucién en el interior del
tanque, estos termopares fueron colocados en los lugares donde la temperatura
es mas dificll de alcanzar 1a temperatura de esterilizacion por calor himedo,
debido a que la chaqueta que provee el calentamiento al tanque no cubre a todo
el tanque.

Los lugares donde se esper6 determinar las menores temperaturas y donde se
colocoé una mayor cantidad de termopares fueron en los sitios de la tapa y el
fondo del tanque, la valvuia de descarga y la valvula de venteo.

2. Se adicioné 50 litros de agua destilada, en el tanque reacter hasta cubrir la
propela.

3. En el extremo final de cada termopar se conectd al registrador multipunto.

4. Se dejo abierta la valvula de descarga, donde se encuentran 2 termopares
que registran las temperaturas.

5. Se cerré la tapa del tanque y se procedi6é a inyectar vapor industrial en fa
chaqueta del tanque.

6. Se inicié la agitacién en el interior del tanque, una vez inyectado el vapor.

7. Se esper6 que la temperatura llegara a los 100 °C y se cerr6 la valvula de
venteo.

8. Cuando se detectan en e! registrador muitipunto las temperaturas por encima
de 115 °C se pulsa la tecla "log", para registrar todos los pardmetros establecidos
en el registrador (temperatura de todos los termopares, temperatura alta y
temperatura baja). .

9. Una vez que todos los termopares alcanzaron la temperatura de 121 °C se
dejé correr el ciclo de esterilizacién dutante 15 minutos, registrando estos datos
en el registrador muntipunto.

10. Se realizaron dos corridas en las mismas condiciones.
11. De los datos obtenidos se determinaron todos los puntos frios en el interior
del tanque reactor, basandose en las temperaturas que detectaron los

termopares y que tardaron mas tiempo en llegar a la temperatura de
esterilizacion.
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Viii _DETERMINACION DEL VALOR Fo PARA LOS BIOINDICADORES
CERTIIFICADOS.

La importancia de calcular el valor de la suma de las fracciones letales Fo
es por que nos proporcionara el tiempo de sobre muerte de los microorganismos
expuestos a las condiciones de esterilizacién por vapor saturado.

La manera en que se determiné el valor de Fo fue la slguiente;

Se utilizé 1a siguiente formula:

Fo=D (log A - log B)

Donde:
D tiene un valor de 2.1 minuto de acuerdo al certificado de los
Bioindicadores el cual se encuentra en el anexo IV,
microorganismo: Bacillus stearothermophilus.
Fabricante; 3M Medical-surgical Division.

Marca: Attest 3M.
5

A Tiene ei valor de 1.3 x 10 UFC. (Carga microbiana contenida en el
Bioindlcador).

N
B Tiene un valor de 1.3 x 10 (Concentracion a la que se quiere
liegar)

sustituyendo los valores en la formula se obtiene el valor de Fo.

5 -8
Fo= 2.1{log 1.3 x 10 - Jog1.3 x 10 ) = 20.99 minutos.

Por tanto al realizar los ciclos de esterilizacion en vapor saturado en el
tanque reactor, se le dara un fiempo de 21 minutos, para asegurar la destruccién
de los microorganismos que contienen los bioindicadores, ya que en este tiempo
se lograra una reduccién de 10 unidades logaritmicas de los microorganismos.
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IX CICLOS DE ESTERILIZACION EN CAMARA VACIA CON
BIOINDICADORES Y VALVULA DE DESCARGA ABIERTA.

1. Se colocaron 16 termopares en el interior del tanque reactor, 9 de estos se
situaron en los lugares de distribucién y 7 termopares se colocaron en los sitios
de penetracion.

2. Se colocaron bioindicadores en los en ios termopares donde se identificaron
los puntos frios.

3. Se adicionaron 50 litros de agua destilada al tanque reactor.

4. En el extremo final de cada termopar se conectaron al registrador multipunto,
tratando de coincidir los nGmeros del termopar con el conector correspondiente
del registrador.

5. Se dej6 abierta la valvula de descarga.

6. Se cemd la tapa del tanque y se procedi6é a inyectar vapor industrial en la
chaqueta del tanque, en este momento se comienza la agitacién de la propela en
el tanque reactor,

7. Se esperé que la temperatura llegara a los 100 °C y se cemré la véalvula de
venteo.

8. Cuando se registré en el registrador muitipunto las temperaturas por encima
de los 115 °C se pulsa la tecia "log" del registrador, para registrar todos los
pardmetros establecidos en el aparato ( temperatura de todos los termopares,
temperatura mas alta, temperatura mas baja, Fo instantaneo, Fo acumulado).

9. Una vez que los termopares alcanzaron la temperatura de 121 °C, se inici6 el
tiempo de exposicién de esterilizacion en el tanque reactor, después de
transcurrir el tiempo de esterilizacion se dejé de registrar los datos en el
registrador multipunto.

10. Posteriormente de haber terminado el ciclo de esterilizacién, se procedio a
enfriar el tanque, se conectaron las mangueras de vapor al agua destilada
caliente, esta agua de enfriamiento se manda a la cisterna de almacenamiento
de agua potable

11. Hasta que la temperatura disminuyé a 60 °C, se comenzé a conectar las
mangueras de vapor al agua municipal que tiene una temperatura de 24 °C.

12. Una vez que la temperatura en el tanque reactor lleg6 a ios 35 °C, y la
presién a 0.0 kgticm? se destap6 el tanque. Se anoté este momento como el
tiempo final del ciclo de esterilizacion.

13. Se sacaron fos bioindicadores del tanque reactor, se rompieron las
ampolletas que contiene el medio de crecimiento en fos bioindicadores y se
incubaron por 15 dlas a una temperatura de 56°C, se observé si existe
crecimiento en los bioindicdores por el vire de color en el bicindicador.

14. Realizar tres corridas bajo esta misma metodologla.
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X _CICLOS DE ESTERILIZACION EN CAMARA LLENA (HPMC )
CON BIOINDICADORES Y VALVULA DE DESCARGA CERRADA.

—y

. Se colocaron 16 termopares, 5 de ellos en los lugares de penetraciény 11 en
los sitios de disfribucién, Gnicamente se cambiaron de posicién los termopares
15, 14 y 13, debido a que en estos ciclos se realizé ia prueba de esterilizacién
con fa vélvula de descarga cerrada.

Se camé la vaivula de descarga.

Se adicionaron 75 litros de agua destilada en el tanque reactor .

Se adiciond lentamente 1.508 kg de H.P.M.C. con agitacién constante.

El extremo final de cada termopar se conecté al registrador de temperaturas

Cerrar la tapa del tanque y proceder a inyectar vapor industrial en la chaqueta

del tanque, en este momento comenzar ia agitacién en el tanque reactor.

. Esperar a que la temperatura llegue a los 100 °C y cerrar la vaivula de venteo.

. Cuando se registra en el KAYE temperaturas por arriba de los 115 °C se pulsa

la tecla "log" del reglatrador KAYE, para registrar todos los parametros
establecidos en el KAYE (temperatura de todos los termopares, temperatura
mas alta y temperatura mas baja de los termopares, Fo instantaneo y Fo
acumulado).

9 Una vez que todos los termopares alcanzaron la temperatura de 121°C y una
presién de 1.2 Kgf/cm?, se inicio e! tiempo de exposicién de esterilizacién de
21 minutos.

10. Alcanzando el tiempo de exposicién de esterilizacion en el tanque reactor, se

dej6 de registrar los datos en el registrador muftipunto.

11. Después de haber terminado el ciclo de esterilizacion se procedio a enfriar el
tanque, conectando las mangueras al agua caliente. Cuando ta temperatura
haya desendido a los 60°C, se procedio a conectar las mangueras de vapor
al agua municipal que tiene una temperatura de 24°C

12. Una vez que la temperatura haya liegado a los 36°C y una presién de 0.0
kgf/cm?, destapar el tanque reactor, tomar este momento como el tiempo del
fin del cicio de esterilizacién. -

13. Se sacaron los bicindicadores del tanque reactor e incubar por espacio de 15
dlas a una temperatura de 56°C, durante este periodo observar si existe
crecimiento.

14. Realizar tres corridas bajo estd misma metodoiogia.
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RESULTADOS

1_CALIFICACION DE LA INSTALACION
SERVICIOS DE LA INSTALACION

1. Vapar.

a. Fuente: caldera cleaver-brooks company. No. Serie 020085
b. Presién de trabajo: 6 kgffcm?.  Modelo: M14260.

¢. Calidad : Vapor industrial.

d. Capacidad: 60 HP. Presion de vapor: 150 Lb /pulg?.
e. Vaivuia de seguridad marca: Walwort.  tamafio: 51 mm.
f. Tipo: 541. Serie: 86.  Calibrada: 7.5 kgf /em2.

g. Conexiones de uso general: Correctas.

. Combustible: Diesel.

{. Trampas de condensado: Correctas.

J. Identificacién: Color amarillo.

2. Instalacién eléctrica.

a. Capacidad: 60 ampers /120 volfs.

b. Conexiones: Militiples.

¢. ldentificacién : Linea blanca con franja color naranja y placa con nombre.

3. Drenaje.

a. Conexiones: Tubo galvanizado.

b. Sistema de retorno de condensados: Correcto
¢. Retomo agua: Correcto.

4. Agua municipal.

a. Fuente: Toma municipal.
b. Calidad: Agua potable

c. Conexiones: Correcto.

d. dentificacién: Color verde.

5. Agua destilada.

a. Fuente: Toma municipat

b. Calidad: Agua purificada

c. Conexiones: Correcto.

d. identificacion: D-1 Color blanco.
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I1__ CALIFICACION DEL EQUIPO

1 TANQUE-REACTOR.

age N

w

> apow

~sooom

panocH

Fabricante: Tricanada Cherry Burrell (Canadd).
No. Serie: 26701

Localizacién: Area de fabricacién de oftaimicos
Capacidad: 150 Litros.

Afio de construccién: 1976.

Material de construccién del tanque-reactor.

Paredes de la cAmara interna: Acero inoxidable A. 240-316 S.S.

Tapa y conexiones: Acero inoxidable A. 240-316 S.S.
Portafiltros de venteo: Acero inoxidable 316L.

Agitador.

Fabricante: Lightnin

No. de serie; 570212

Motor: Reliance.  Serle: 70395-MZ H.P.: 1
Modelo: N33g.33 VM.

Materiales en contacto con el producto o componente.

Paredes de la cdmara: Acero inoxidable 316L
Flecha del agitador: Acero inoxidable 316L
Propelas: Acero inoxidable 316L

Empaques: Tefién (1/8 pulgadas espesor)
Termémetro: Acero inoxidable (vastago)
Mandmetra: Acero inoxidable (parte inferior)

-52-



II_CALIFICACION DE LA INSTRUMENTACION.

1. Sensor de temperatura del tanque.

Termémetro bimetélico de caratula del tanque reactor.
Marca: METRON.
Rango: 0-150°C.

2. Sensar de presién del tanque.
Manémetro Bord6n del tanque reactor.
Marca: Metrén.

Rango: 0-100 Ib/pulg?.

3. Sensor de presién enla tinea de vapor.
Manémetro bourd6én en la linea de vapor
Marca: Metrén
Rango: 0-100 Ib/puig?.

4. Linea de vapor en drea de oftaimicos.

Toma de vapor industrial.
Identificacién: Color rojo.

§. Vélvula de seguridad en linea de vapor.
Marca: Valworth.

Tamaflo de enirada: 19 mm.
Material de construccién: Bronce.



DESCRIPCION DE MANOMETRO:_MANOMETRO No 22,
UBICACION:_REACTOR No 32,

FECHA DE CALIBRACION: 25 DE AGOSTO 1994
FECHA PROXIMA DE CALIBRACION: DESPUES DE LA
VALIDACION

R RT

ARACTERISTICA

MARCA: U.S GAUGE.
No SERIE: A2/8%
RANGO: 0-100 P81

A) TRAZOS DE GRADUACION. ACEPTABLE:

v,

R

INTERVALO: 0.5 PS),
MODELO:

T

CALIBRACION DEL. MANOMETRO ANT
LA VALIDACION

MANOMETRO

5070,

FECHA CALIBRACION: 94-01-08,
INSPECCION VISUAL

B) ESTADO DE MANOMETRO.

St X NO___

CAJA. ACEPTABLE: Sl X_ NO ____
CARATULA. ACEPTABLE: SI' X NO___
CONEXIONES. ACEPTABLE SI' X NO__
C) VISIBILIDAD DE GRADUACION
DE CARATULA. ACEPTABLE 8/ X NO ___
TABLA | REGISTROS DE LA CALIBRACION DEL MANOMETRO.
IRANGOA PATRON |INSTRUMENTO | MEDIA | DESVIACION
EVALUAR b/ puig? ib/puig? | thipuig® | ESTANDAR
5 1515 15116 [ 16 | 16 % [}
30 3030 3030131 |31 3067 047
a5 45 45 45| 46| 46 | 46 46 0
) 6D 60 60 | 62| 62 | 62 62 0
75 7575 75176 |76 |76 76 )
90 90 50 90 | 92|92 | 92 9z 0
90 90 80 90| 92 |92 |92 93 ]
75 75 75 751 76| 76 | 7€ 7€ i
50 60 60 60 | 62|62 | 62 62 0
a5 45 45 45| 46| 46 | 46 46 0
30 30 30 30| 31 131 [3 31 [}
5 15 15 15] 16| 16_] 16 16 [
PORCIENTO DE ERROR: 2% ERROR PERMICIBLE: 2%
RESULTADO: APROBADD _X RECHAZADO,



V_REPORTE DE CALIBRACION DEL MANOMETRO DESPUES DE
LA VALIDACION

DESCRIPCION DE MANOMETRO;_MANOMETRO No 22,
UBICACION:_REACTOR No 32,

MARCA: METRON,

RANGO: 0-100 Ib/pulg?,

FECHA DE CALIBRACION: 27 DE SEPTIEMBRE 1994

FECHA PROXIMA DE CALIBRACION: Programa De Calibracin
AR TICA IBR MANOMETRO
ON CERTIFIC
MARCA: U.S GAUGE. INTERVALO: 0.5 PSL,
No SERIE; A2/85, MODELO:  5-070
RANGO: 0-100 PSI FECHA CALIBRACION: 94-01-08,
PECCION Wt

A) TRAZOS DE GRADUACION, ACEPTABLE: S! X NO __
B) ESTADO DE MANOMETRO.

CAJA. ACEPTABLE: §SI X NO __

CARATULA. ACEPTABLE: SI.X NO __

CONEXIONES. ACEPTABLE Sl X NO __
C) VISIBILIDAD DE GRADUACION

DE CARATULA, ACEPTABLE Sl X NO__

TABLAN REGISTROS DE CALIBRACION DEL MANOMETRO.

I—-IRANGO A |PATRON |INSTRUMENTO MEDIA DESVIACION
EVALUAR |ib/ puilg * ib/puig? Ib/ puig * ESTANDAR

%
15 15 15 15] 1§ 15 [ 15 15 0
30 30303030 30 |30 30 0
45 45454545 146 | 46 45.66 0.47
60 60 60 60| 61 61 | 61 61 0
75 757575|/76 |76 |76 76 0
90 90 90 90 91 91 | 91 91 [4]
90 90 90 90| 91 91_| 91 91 4]
75 75757576 |76 |76 76 0
60 60 60 60 | 61 61 |61 61 o]
45 45 45 4546 |46 | 46 46 0
30 30303030 |30 |30 30 0
15 15 15 15115 15 | 15 15 0
PORCIENTO DE ERROR: 1%_ ERROR PERMISIBLE: 2%
RESULTADO: APROBADO _X RECHAZADO,



V1I_REPORTE DE CALIBRACION DEL TERMOMETRO

) ico RATULA ANTES VALIDACIO!
DESCRICION DEL TERMOMETRO : _T-No. 8
UBICACION :
MARCA: METRON
INTERVALO : _2°C RANGO: 150°C

FECHA DE CALIBRACION : 14-SETIEMBRE- 84
FECHA PROXIMA DE CALIBRACION : Después de la validacion,

CARACTERISTICAS DE LOS TERMOMEYROS PATRONES

0 c CION DEL
TERMOMETRO.

1)ASTM 63 C TAG USA J 73838
RANGO: -8 A32°C, INTERVALO:0.1°C

2)ASTM 64C 3558
RANGO: 25 A55°C; INTERVALO: 0.1°C,

3)ASTM 66C TAG USA J 7328
RANGO: 65 A 105°C; INTERVALO: 0.1°C

4) ASTM67C TAG USA J 7328
RANGO: 95 A 154 °C; INTEVALO: 0.2°C

INSPECCION VISUAL
ESTADO DEL TERMOMETRO:
A) LEGIBILIDAD DE UNIDADES ACEPTABLE: 8! X NO ___
B) CARATULA ACEPTABLE: SI X_ NO___
C) VASTAGO ACEPTABLE: 8I X NO___
TABLA i REGISTROS DE LA CALIBRACION DEL TERMOMETRO
ANTES DE LA VALIDACION.
RANGO A | PATRON |INSTRUMENTO | MEDIA | DESVIACION
EVALUAR| *C c ) ESTANDAR
%
15 25 |21 2] 2 2166 047
30 250 [ 44 | 45 | 44 44.33 0.47
a5 67.5_ |67.5]67.5 |655 67.50 0.00
0 ) 88 | 88 | 88 88.00 0.00
75 112.4 112, 1112 [112 112.00 0.00
50 135 1134 [134 [134 134.00 0.00
PORCIENTO DE ERROR: 1%. ERROR PERMISCIBLE: 1%
RESULTADO:  APROBADO _X_ RECHAZADO
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VII_REPORTE DE CALIBRACION DEL TERMOMETRQ
TURA DESP D VALIDACIO

DESCRICION DEL TERMOMETRO : _T-No. 8 .
UBICACION : TANQUE REACTOR No. 32 .

MARCA :

INTERVALO: 2°C, RANGO: 150°C

FECHA DE CALIBRACION : 27-SETIEMBRE- 94

FECHA PROXIMA DE CALIBRACION : _Programa de calibracién,

CARACTERISTICAS DE L 0S TERMOMETROS PATRONES
CERTWICADOS UTILZADOS EN LA CALIBRACION DEL
TERMOMETRO.

1)ASTM 63 C TAG USA J 73838
RANGO:-BA32°C; INTERVALO:0.1°C

2)ASTM 64C 3558
RANGO: 25 A55°C; INTERVALO: 0.1°C.

3)ASTM 66C TAG USA J 7328
RANGO: 65 A 105°C; INTERVALO: 0.1°C

4) ASTM 67C TAG USA J 7328
RANGO: 95 A 154 °C; INTEVALO: 0.2°C

INSPECCION VISUA],
ESTADO DEL TERMOMETRO:

A) LEGIBILIDAD DE UNIDADES ACEPTABLE: SI X NO ___
B) CARATULA ACEPTABLE: SI X_NO
C) VASTAGO ACEPTABLE: S! X NO

TABLA IV REGISTROS DE LA CALIBRACION DEL
TERMOMETRODESPUES DE LA VALIDACION.

RANGO A | PATRON |INSTRUMENTO | MEDIA DESVIACION
EVALUAR| °C c *c ESTANDAR
%
15 224 2221 ] 22 21.66 0.47 i
30 45.0 45 | 44 | 44 44.33 0.47 i
45 67.5 167.5|67.5]65.5 67.50 0.00 i
60 90 89 | 90 | 88 89.00 081 |
75 1124 [110 {112 1110 110.66 0.94
90 135 1134 [134 {134 134.00 0.00
PORCIENTO DE ERROR: 1% ERROR PERMISIBLE:1%.
RESULTADO:  APROBADO _X_ RECHAZADO
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VHI_REPORTE DE LA CALIBRACION DE LOS TERMOPARES.

GRAFICA| REGISTRO DE LA TEMPERATURA DEL RTD PARA LA
CALIBRACION DE LOS TERMOPARES A 0.0 °C.
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GRAFICA Il REGISTRO DE LA TEMPERATURA DEL RTD PARA LA
CALIBRACION DE LOS TERMOPARES A 122.4 °C
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TABLAV REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE LOS TERMOPARES A
0.0 °C PARA SU CALIBRACION ANTES DE LA VALIDACION.

No. Termopares Yem;;eraturas °Cc
1 0.1
2 0.0
3 0.1 |
4 0.2
5 0.0
6 0.1
7 0.1
8 0.0
9 0.1
10 0.3
11 0.0
12 00 |
13 0.2
14 0.1
15 0.0
16 0.0

Rango de aceptacion: Las temperaturas no deben variar de + 0.5°C con respecto a
la temperatura registrada por el RTD a 0.0 °C

TABLA VI REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE LOS TERMOPARES A
122.4 °C PARA SU CALIBRACION ANTES DE LA VALIDACION.

No. Termopares | Temperatura °C
1 1223
2 122.2
3 1224
4 122.3
5 122.6
6 122.3
7 122.4
8 122.4
[] 122.5
10 122.2
11 122.3
12 122.4
13 122.6
14 122.5
15 122.4
16 122.6
Rango de aceptacién: Las temperaturas no deben variar de + 0.5 °C con respecto a

la temperatura registrada por el RTD a 122.4 °C.



GRAFICA Il REGISTRO DE LA TEMPERATURA DEL RTD PARA LA

CALIBRACION DE LOS TERMOPARES A 0.0 °C DESPUES DE LA VALIDACION
Temperatura (°C)

0.020
0,020
0.020

0.020

0.021

Y e et e ~
e s P A Vs it g P st g ™
Bl e SR S R P

GRAFICA IV REGISTRO DE LA TEMPERATURA DEL RTD PARA LA
CALIBRACION DE LOS TERMOPARES A 123.0 °C DESPUES DE LA
VALIDACION.
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TABLA VII REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE LOS TERMOPARES A
0.0°C PARA SU CALIBRACION DESPUES DE LA VALIDACION.

No. Termopar Temperatura °C
1 0.1
2 02
3 0.0
4 0.0
5 0.1
6 0.0
7 9.0
8 0.1
9 0.0

10 0.3
11 0.0
12 0.2
12 0.1
14 0.0
15 0.1
16 0.1

Rango de aceptacién: ias temperaturas no deben variar de + 0.5°C con respecto a
’ la temperatura registrada por el RTD a 0.0°C.

TABLA VIII REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE LOS TERMOPARES A
123.0°C PARA SU CALIBRACION DESPUES DE LA VALIDACION.

No. Termopar Temperatura °C
1 123.0
2 123.2
3 123.1
4 123.0
5 123.2
6 123.0
7 123.1
8 1233
9 123.1
10 123.4
1 123.2
12 123.1
13 123.0
14 123.0
18 123.2
16 1232

Rango de aceptacion: las temperaturas no deben variar de + 0.5°C con respecto a
la temperatura registrada por el RTD a 123.0°C.
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IX_DETERMINACION DE PUNTOS FRIOS EN EL INTERIOR DEL TANQUE
CICLO NUMERO 1.

TABLA IX REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOS PARA LA
LOCALIZACION DE PUNTOS FRIOS CICLO NUMERO1

INo. de termopar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 1§ | 16

Temperatura °C 1121.3 1121.2 1124.7 {121.2 {121.1 (121.0 {121.1 {121.0 |121.0 [121.2 {121.1 121.2 {121.0 [121.8 (1211 121_.6_—
* Minutos 29 | 29 29 30 32 29 29 33 30 30 30 32 32 38 34 34

*TIEMPO EMPLEADO PARA ALCANZAR LA TEMPERATURA DE ESTERILIZACION

SE IDENTIFICARON COMO PUNTOS FRIOS LOS SITIOS DONDE SE ENCONTRABAN LOS TERMOPARES: 4, 6, B, 8, 11, 12, 13, 14, 1§,
1€ DEBIDO A QUE ESTOS TARDARON MAYOR TIEMPO EN ALCANZAR LA TEMPERATURA DE ESTERILIZACION Y POR TANTO FUERON
LOS LUGARES QUE TUVIERON LAS MENORES TEMPERATURAS DURANTE TODO EL CICLO DE ESTERILIZACION.

LA LOCALIZACION DE TERMOPARES SE DA EN EL DIAGRAMA 1
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GRAFICA V.

LOCALIZACION DE PUNTOS FRIOS EN EL
TANQUE CON LOS TERMOPARES DEL 1-8
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GRAFICA VI

LOCALIZACION DE PUNTOS FRIOS EN EL
TANQUE CON TERMOPARES DEL 9-16
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TABLA X REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOS PARA LA
LOCALIZACION DE PUNTOS FRIOS CICLO NUMERO 2

No.termopar | 1 2 3 4 § ] 7 8 9 10 i1 12 13 14 16 16
Temperstura |121.1 j121.1 ;1211 121.2 |121.2 [121.2 [121.0 }121.1 j121.1 }121.0 {121.1 [121.0 [121.1 |121.0 {121.0 ;1211
*Minutos 3 28 31 32 33 28 28 33 32 32 32 34 34 39 38 36

*TIEMPO EMPLEADO PARA ALCANZAR LA TEMPERATURA DE ESTERILIZACION

SE IDENTIFICARON COMO PUNTOS FRIOS LOS SITIOS DONDE SE ENCONTRABAN LOS TERMOPARES: 4, 6, 8, 8, 11, 12, 13, 14, 15,y
16 DEBIDO A QUE ESTOS TARDARON MAYOR TIEMPO EN ALCANZAR LA TEMPERATURA DE ESTERILIZACION Y POR TANTO FUERON
LOS LUGARES QUE TUVIERON LAS MENORES TEMPERATURAS DURANTE TODO EL CICLO.

LA LOCALIZACION DE TERMOPARES SE DA EN EL DIAGRAMA |



GRAFICA VIl

LOCALIZACION DE PUNTOS FRIOS EN EL
TANQUE CON LOS TERMOPARES DEL 1-8
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GRAFICA VIl

LOCALIZACION DE PUNTOS FRIOS EN EL
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DIAGRAMA 1 UBICACION DE TERMOPARES EN EL. TANQUE
REACTOR PARA LA IDENTIFICACION DE PUNTOS FRIOS EN LOS
cicLolvylIl

Distribucion de los termopares en la camara del tanque.

‘(SHNe

Viivula de Termopares
ven”n

1e o M;m'rmclln

Termbmetro

WL
Distribucion de los termopares Distribucion de los
on la tapa del tanque reactor. termopares en ia

valvula de venteo,
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X _CICLO DE ESTERILRACION EN CAMARA VACIA CON BIOINDICADORES Y VALVULA DE DESCARGA ABIERTA
CICLO NUMERO 1

TABLA XI REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOS. Y
TEMPERATURAS MAXIMAS EN CAMARA VACIA DURANTE EL CICLO NUMERO 1.

TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE DISTRIBUCION: 1-8, 18. TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE
PENETRACION: 9-15.
No termopar 1 2 3 4 ] [} 7 8 9 10 1" 12 13 14 | 15 16

T esterfizacién__ [121.2 (1214 [121.4 (1214 {1212 (1214 (1204 4214 (1214 (3211 [124.9 (1212 (1209 [121.2 (121 (1214

t aicanzar T esteril { 30 30 30 3 kil 29 [ 28 !34 |31 {36 |3 QQ_M_;Z__W_@;__ 37 39
T méximaen ol 1224 | 1223 [122.37(123.4 [126.2 [126.3 [124.0 1124.31124.27422.3 {123.8'[122.7 {1227 [122.3 {1220 (1232

ciclo

T es |2 temperatura y esta dada en °C.
t os ol tiempo y esta dado en minutos.

EN LOS CICLOS DE DISTRIBUCION / PENETRACION SE COLOCARON BIOINDICADORES EN LOS SIGUIENTES TERMOPARES 4, §, 8,9,
10, 12, 13, 14, 15, 16. BASADOS EN LA DETERMINACION DE LOS PUNTOS FRIOS.

LA LOCALIZACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES EN EL TANQUE REACTOR SE MUESTRA EN EL DIAGRAMA 1.
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GRAFICA IX.
CICLO I: CAMARA VACIA CON B.l.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 1-8
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GRAFICA X.
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TABLA Xl REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOS.Y
TEMPERATURAS MAXIMAS EN CAMARA VACIA DURANTE EL CICLO NUMERO 2

TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE DISTRIBUCION: 1-8, 18, TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE
PENETRACION: 9-16.

No termopar 1 2 3 4 ] ] 7 8 9 10 1 12 13 1 14 16 16
T esterilizacién 121.8 {124.6 1121.5 {121.2 ]121.2 {121.2 {121.2 |121.2 {121.2 1121.2 |121.2 {121.2 {121.3 [121.2 (121.1 [1226
talcanzar Testeril | 356 | 35 136 36 |36 |33 33 137 |36 |38 |36 |37 |37 42 |38 ) 39
Tmiximaenel  |123.8|123.4 |124.0 | 124.8 | 127.0 [126.8 | 124.0 |

926.0 | 126.6 [123.7 426.6 [124.8 [124.7 [123.6 {123.9 | 123.8
ciclo |

T es [a temperatura y asta dada en °C.
t os el tiempo y esta dado en minutos.

LA LOCALIZACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES EN EL TANQUE REACTOR SE MUESTRA EN EL DIAGRAMA II.
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GRAFICA XI.
CICLO Il: CAMARA VACIA CON B.i.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 1-8.

TEMPERATURA (°C)
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GRAFICA XII.
CICLO Il: CAVARA VACIA CON B.I.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 9-16.
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TABLA XN REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOS.Y
TEMPERATURAS MAXIMAS EN CAMARA VACIA DURANTE EL CICLO NUMERO 3.

TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE DISTRIBUCION: 1-8, 16.

PENETRACION: 9-16.

TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE

No termopar 1 2 3 4 6 | 6 |7 (8 [ 9 [10 11 |12 113 { 16 | 16 |
Testerilizacion __ [121.2 [121.2 [124.6 [121.7 [121.2 [121.3]124.6 [121.1 [121.6 [4121.4 |121.6 [121.2]4121.2 [121.2 | §21.8[122.2
talcanzar Testeril | 30 | 30 | 30 | 32 | 34 |29 129 ['34 [32 |32 |32 |3 |3 }.44 38 |3
Tméximaenel 12441240 |124.8126.7127.6 [126.6 {124.8 1268|1264 [124.4 | 126.2126.7 | 126.6 11263 [126.3 | 1265
ciclo |

T es la temperatura y esta dada en °C,
t ss ol tiempo y esta dado en minutos.

LA LOCALIZACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES EN EL TANQUE REACTOR SE MUESTRA EN EL DIAGRAMA 11.
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GRAFICA XiIIl.
CICLO Iil: CAMARA VACIA CON B.l.

UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 1-' 8

TEMPERATURA (°C )
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GRAFICA XIV.
CICLO lil: CAMARA VACIA CON B.I.

UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 9-16.

TEMPERATURA (°C).
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DIAGRAMA II UBICACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES
EN CAMARA VACIA.
CICLO I,CICLO 11 Y CICLO IIL.
LOS BIOINDICADORES SE ENCUENTRAN SITUADOS EN LOS
TERMOPARES:
4,5,8,9 10,11, 12,13,1415 Y 16.

Termbmetro

Distribucion de los termopares Distribucién de los
en la tapa del tanque reactor. termopares en ia
valvula de venteo,
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Xl _CICLO DE ESTERILIZACION EN SOLUCION DE HPMC (HIDROXI-PROPIL-METIL-CELULOSA) CON VALVULA DE DESCARGA CERRADA
CON BIOINDICADORES CICLO NUMERO 1

TABLA XIV REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOSY
TEMPERATURAS MAXIMAS EN CAMARA LLENA.DURANTE EL CICLO NUMERO1.

TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE
DISTRIBUCION: 1-7, 9-11, 13, 16, 18 PENETRACION: 8,12, 14.
No termopar 1 2 3 4 5 8 7 8 9 |10 {11 [12 {13 [14 J16 |16 |l

T esterilizacion | 1214 |121.3 | 121.2 |421.6 |121.4 |121.2 [121.4 [121.3 [121.6 |121.3 [1214 [121.2 |121.4 [121.3 [121.2 1221
talcanzar Testerd | 26 | 26 | 26 | 23 | 21 | 22 | 26 | 22 | 22 | 26 | 23 | 27 | 24 | 26 | 24 | 27 |
Tmaximaenel |124.4 [124.0 |124.8 [126.7 |127.6 |126.8 [124.8 (1268 [126.4 [124.4'|126.2|126.2126.6 | 126.3 |126.3 | 12638

ciclo

T es la temperatura y esta dada en °C.
t es el tiempo y esta dado en minutos.

LA UBICACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES EN EL TANQUE REACTOR SE MUESTRAN EN EL DIAGRAMA 111
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GRAFICA XV.
CICLO I: CAMARA LLENA CON BL.I.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 1-8.

TEMPERATURA (°C)
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GRAFICA XVI.
CICLO I: CAMARA LLENA CON B.l.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 9-16.

TEMPERATURA (°C).
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TABLA XV REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOS Y
TEMPERATURAS MAXIMAS EN CAMARA LLENA DURANTE EL CICLO NUMERO 2.

TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE TERMOPARES UBICADOS EN LOS
DISTRIBUCION: 1-7, 9-11, 13, 15, 16 SITIOS DE PENETRACION: 8,12, 14.

10 1 12 13 14 15 16

No termopar 2 3[4 [ 6 6 [ 7 (8 1 9 {10 [141 t12 |13 |14 | 15

1 4 9
T esteriizacion |121.4 [121.3 [121.2 |121.6 [121.4 [121.2 | 121.4 [121.3[121.8 [121.3|121.4 |121.2 1214 |121.3 [121.2 [ 1221

talcanzar Testerd | 26 | 26 | 26 | 24 | 21 | 22 | 26 | 22 | 23 | 26 | 23 | 27 | 24 | 26 | 26 | 27
Tmaximaenel |124.4 {124.0 [124.8 [125.7 [127.6 [126.6 |124.8 [126.8 | 126.4 [124.4 [126.2|126.2 {1266 |126.3 1263 [126.6

ciclo

T es latemperatura y esta dada en °C,
t o3 el tiampo y esta dado en minutos.

LA UDICACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES EN EL TANQUE REACTOR SE MUESTRAN EN EL DIAGRAMA 1iI.
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GRAFICA XVII.
CICLO Il: CAMARA LLENA CON B.l.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 1-8.

TEMPERATURA (°C).
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GRAFICA XVIll.
CICLO lI: CAMARA LLENA CON B.I.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 9-16.
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TABLA XVI REGISTROS DE LAS TEMPERATURAS DE ESTERILIZACION CON SUS RESPECTIVOS TIEMPOS Y
TEMPERATURAS MAXIMAS EN CAMARA LLENA DURANTE EL CICLO NUMERO 3.

TERMOPARES UBICADOS EN LOS SITIOS DE TERMOPARES UBICADOS EN LOS
DISTRIBUCION: 1-7, 811,13, 15, 16 SITIOS DE PENETRACION: 8,12, 14.

No termopar 1 2 3 4 [ 6 7 8

T esterilizacién 1214 |121.3 |121.2 [121.8 [121.4 |121.2 [1214 | 1213 11 1.4 117
talcanzar Testerit | 26 | 26 | 26 | 23 | 21 |22 | 26 | 22 | 23 | 26 | 23 | 27 ;. 25 ] 24
T méxima en e 124471280 {1248 |1257 (127.6 |126.6 {124.8 [126.8 |126.4 {124.4{126.2 [126.2|125.6 |126.3 |126.3 {1265

ciclo |

T es latemperatura y esta dada en °C.
t as ol tiempo y esta dado en minutos.

LA UBICACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES EN EL TANQUE REACTOR SE MUESTRAN EN EL DIAGRAMA 111



GRAFICA XIX.
CICLO Ill: CAMARA LLENA CON B.l.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 1-8.

TEMPERATURA (C).
1208

128
126 126
124 124
122 122
120 120
118 118
116 . L L ~—i— . L 116
° 24 29 34 39 44 49 54
TIEMPO (MIN.),
—— TERMOPAR t+— TERMOPAR 2*~ TERMOMR S*- TERMOPAR 4
=== TERMOPAR 84— TERMOPAR 8*— TERMOPAR 7~ TERMOPAR 8

GRAFICA XX.
CICLO Iil: CAMARA LLENA CON B.l.
UTILIZANDO LOS TERMOPARES DEL 9-16.
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DIAGRAMA HII UBICACION DE TERMOPARES/BIOINDICADORES.
ESTERILIZACION DE H.P.M.C.; CICLOI CICLOII Y CICLO II1.
LA UBICACION DE BIOINDICADORES SE ENCUENTRAN EN LOS
TERMOPARES: 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16.

Termbmetro

Distribucién de los termopares Distribucion de tos
on la tapa del tanque reactor. termopares en la
vaivula de venteo.
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ALCON CONTROL MICROBIDLOGICO

MEXICO TABLA XVH REPORTE MICROBIOLOGICO DE LOS BIOINDICADORES UTILIZADOS
EN LOS CICLOS DE CAMARA VACIA .

ESTUDIO DE VALIDACION: ESTERILIZACION DEL REACTOR NO. 32

DATOS INDICADORES BIOLOGICOS

MICROORGANIBMO: Baci)lus stearothermophilus ATCC: _7953
LOTE: 115

MARCA: ATTEST 3M

POBLACION: _1.3 X 10 UFC

CADUCIDAD: _ENER0Q/95

INCUBACION

FECHA ENTRADA: 02-SEP-94
FECHA SALIDA: 09-SEP-94

CONTROL CONTROL
FECHA CICLn T4 T ™ " Tin hil] " ™m ™ e T rosinvo NECATIVO RESULYADO
SEFY. 2. 1904 10 - - - -] -1ttt -1-}=1- + - 0/11
SEFY. 2, 17 2a - - - - R + - 0/11
SEFT. 2. 19% Jae - - - - -1 -] - - -1 =-1- + - 0/11
e
OBSERVACIONES: * A:03-SEP-94 ANALISTA/PECHA: lo- §cp-44

- -94 {
JEFE DE MICROBIOLOGIA: i -EJJ

{-) NO EXISTIO CRECIMIENTO MICROBIANO AL INCUBAR LOS BIOINDICADORES.
(+) StEXISTIO CRECIMIENTO MICROBIANO AL INCUBAR LOS BIOINDICADORES.
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ALCON CONTROL MICROBIOLOGICO

MEXICO TABLA XVIII REPORTE MICROBIOLOGICO DE LOS BIOINDICADORES UTILIZADOS
. EN LOS CICLOS DE CAMARA LLENA.

ESTUDIO DE VALIDACION: ESTERILIZACIOM DE H.P.M.C. EN EL REACTOR NO. 32

DATOS INDICADORES BIOLOGICOS

MICROORGANISNO: PBacillus stearothermophjlus ATCC: _7953
Lore: 115

MARCA: ATTEST 3M

POBLACION: _1.3 X 10° UFC

CADUCIDAD: _ENERO/9S

INCUBACION

FECHA ENTRADA: 23-SEP-94
FECHA SALIDA: 07-0CT-94

CONTROL CONTROL RESULTADO
FECHA ciclo T4 TS ™ m ™ ™ e ™m T T Tis ns ™ POSIMVO NEGATIVO
) I e jel-lelejat-ft=~-}=-l=-1=-]-1- + - 0/13
seooms | 11 | - | -] -] -] -}-]-]-1-]-]-]-]- + - 0/13
seeomt | 131 | -~ | -] -} -] <-}-]-]-]=-]-}-1-]- + - 0/13

OBSERVACIONES: ANALISTA/PECHA: \L,‘_M__ﬁ]:ng_

JEFE DE MICROBIOLOGIA: %]ﬂ_ﬂtm

(-) NO EXISTIO CRECIMIENTO MICROBIANO AL INCUBAR LOS BIOINDICADORES.
(+) SIEXISTIO CRECIMIENTO MICROBIANO AL INCUBAR LOS BICINDICADORES.
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ANALISIS DE RESULTADOS

La calificacién de la instalacion y del equipo fueron revisados e
inspeccionados minuciosamente, encontrandose en condiciones correctas de
funcionamiento.

Calificacién en los serviclos de Instalaciéon.

1. Vapor.

. Instalacién eléctrica.
. Drenaje.

. Agua municipal.

. Agua destilada.

e

Callficacion del equipo.

. Tanque reactor:

. Paredes de ta camara intemna.

. Tapa y conexiones

. Portafiltro de venteo.

. Agitador.

. Flecha del agitador.

f. Propela.

g. Empaques.

h. Termoémetro bimetélico de caratula.
1. Man6metro bimetalico de caratula.

oaAanTe -

Calibracién del manémetro bimetalico de caratula antes de la validacion.

Al realizar la calibracién del manémetro que se localiza en el tanque, se
aprecia una variabilidad con respecto al manémetro patrén, del 2% del error
permisible, en la NOM-CH-10-1987. Por lo tanto el manémetro es aprobado para
su funcionamlento en la realizacién de la validacién.

Calibracién del manémetro bimetilico de caritula después de la
valldacién. .

Al término de la validacion, se calibré nuevamente el manémetro que se
localiza en el tanque reactor, donde se observa una variabilidad con respecto al
manometro patrén del 1%. Comprobandose su funcionamiento correcto en todos
los ciclos de esterilizacion.
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Calibracién del termémetro bimetalico de caritula antes de la validacién.

Después de realizar la callbracién del termémetro que se localiza en el
tanque reactor, se observé una variabllidad con respecto a los termémetros
patrén del 1% del error permisible,segin la NOM-CH-70-1986. Por tanto se
aprobé su funcionamiento para la validacién del tanque reactor.

Callbracién del termémetro bimetdlico de caritula después de la
valldacion.

Después de la validacién se calibré el termémetro que se locallza en el
tanque reactor, apreciandose una variabilidad con respecto a los termémetros
patrén del 1%, lo cual garantiza el funcionamiento éptimo del termémetro que se
encuentra en el tanque reactor.

Callbracién de termopares antes de la validacion del tanque reactor.

Las temperaturas que se emplearon para la calibracién de los termopares
fue a una temperatura minima de 0.0° C y una temperatura méaxima de 121.1°C.
Las temperaturas de los termopares con respecto al RTD son menores del error
permisible de +0.5°C. Con esto se verifico que los termopares se encontraron en
las condiciones apropiadas para registrar las temperaturas en el interior de
tanque.

Calibracién de termopares después de |a validacion del tanque reactor.

Después de la validacién del tanque reactor se calibraron nuevamente los
termopares obteniéndose valores menores de + 0.5°C, verificAndose
nuevamente que los termopares se encontraron en condiciones optimas durante
el proceso de esterilizacion.

Determinacion de puntos frios.

Se realizaron dos ciclos para la determinacion de puntos frios en el tanque
reactor, en ambos cicios se identificaron once puntos frios en ios mismos sitios
del tanque reactor, los cuales se encontraron en la valvula de descarga, valvula
de venteo, en la parte inferior de la pared del tanque, en el fondo de la c4mara
del tanque reactor y en la tapa del tanque,ya que estos permanecieron durante ia
mayor parte del iempo a la menor temperatura registrada desde el inicio del ciclo
hasta el fin de la esterilizacién.

Los termopares 1,2,3,6 y 7 no se les consideraron como puntos frios ya que

estos alcanzan la temperatura de esterilizacién de 121.1° € en un menor tiempo
que todos los demas termopares antes descritos.
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Ciclos de esterilizacion en camara vacia con presencia de bioindicadores.

Se realizaron tres ciclos de estenlizaciéon en camara vacla. en cada uno de
los ciclos se observo que las temperaturas no aescendieron de 121.1° C en todo
el ciclo de esterilizacion. como se puede observar en las gréficas
correspondientes X, X, X1, XII, X1, y XIV.

Al incubar los bioindicadores que se enconfraban en los termopares
4589,10,11,12,13,14,15 y 16 se observo que no existié crecimiento microbiano
en los bicindicadores, en tanto que el biocindicador contro! si presento crecimiento
microbiano, confirmando con esto que el proceso de esterilizacion fue efectivo en
el tanque reactor.

El tiempo total del ciclo de estenlizacibn en camara vacfa con
bicindicadores fue de 1 hora 30 minutos para cada uno de los tres cicios
efectuados.

Ciclos de esterilizacion con solucion de HP.M.C. con exposicion de
bioindicadores.

Se realizaron tres ciclos de esterilizacién en camara llena con una solucién
de H.P.M.C, en cada uno de los ciclos de estenlizacién las temperaturas no
descendieron por debajo de los 121.1° C, con esto se aseguro que el tiempo de
exposicion a esta temperatura garantiza la esterilizacion.

Cada uno de los fres ciclos de esterifizaciébn en cdmara liena se
comportaron similarmente, como puede apreciarse en las graficas
correspondientes XV, XVI, XVII, XVII XIX. y XX,

Al incubar los bloindicadores de cada uno de los ciclos que se localizaron
en los termopares 4,5,8.9,10,11,12,13,1,4,15 y 16 no presentaron crecimiento
microbiano en tanto que el bicindicador control si presento crecimiento
microbiano, confirmando con esto la efectividad del proceso de esterilizacién en
camara llena.

El tiempo total del ciclo de esterilizacion en cdmara liena con presencia de
bioindicadores fue de 2 horas.

Si se toma en cuenta los resultados obtenidos tanto en camara vacla
como en camara llena, se deduce que el tiempo total para el proceso de
esterilizacion con una soluctén de H.P.M.C. al 2% en tanque reactor, es de 3
horas 30 minutos, ya que al esterilizar la valvula de descarga nos lleva 1 hora 30
minutos y al esterilizar la solucién de H.P.M.C. es de 2 horas.

Al comparar el iempo de esterilizacién en tanque reactor de 3 horas 30
minutos con el iempo de esterlizacion en autoclave de § horas, se observa que
en el pnmera hay un ahorro de tiempo de 1 hora 30 minutos.



En base a los estudios realizados se concluye que:

Los objetivos planteados al inicio de este trabajo fueron cumplidos, ya que
se logré la validacién del proceso det ciclo de esterilizacién para una solucién de
H.P.M.C en tanque reactor, al término de la validacion se obtuvieron resultados
que nos garantizan que el proceso de esterilizacion es efectivo

La hipotesis se cumple, ya que se realizaron todos los estudios requeridos
para validacién del tanque reactor.

Uno de los parametros importantes para esta vaiidacion fue la de alcanzar
la temperatura de esterilizacion de 121.1° C. asi como la presion de 1.1 Kgficm?,
durante el tiempo de exposicién para la destruccion de los microorganismos en
todos los puntos.

Una vez validado el proceso de esterilizacion en tanque reactor, es factible
sustituir el proceso de esterilizacion de H.P.M.C en autoclave, ya que el primero
ofrece varias ventajas, entre las mas importantes es la disminucion def tempo en
el ciclo total de esterilizacion, disminucion del numero de operarios para evitar as/
la manipuiacién excesiva y posible contaminacion del producto.

Se sugiere colocar en |a tapa del tanque reactor, una bomba de vacfo con
la finalidad de extraer todo el aire en e! interior del tanque, ya que este disminuye
la eficlencia de la transferencia de calor, lo cual podria originar lugares con
temperaturas disminuidas por la presencia de aire.

Se sugiere realizar la validacion del tanque reactor con el volumen maximo
de la capacidad del tanque con HPMC. ’



ANEXO I

Método para dejar entradas (INPUT) iguales a salidas (OUTPUT)
en el registrador multipunto, para la calibracién de termopares.

a) Oprimir la tecia “program”.
b) Oprima la tecla "enter" y verificar que el foco "PROGRAM" que se encuentra
en la parte superior izquierda del display se encienda.
¢) Oprima la tecla "CHANNEL".
d) Teclear "101", y dar "enter".
e) Oprimir |a tecla “INPUT" una sola vez. Verificar que la celda inferior derecha
del display indique "I" checar en [a parte superior izquierda "1101".
f) Teclear "00000" y oprimir "enter”. En el display aparece "0.0".
g) Teclear "Avance"” y luego “"enter”.
h) Repetilas indicaciones del paso g), hasta que en la ventana superior del
display indique el canal 1116, y ya se hayan introducido los datos.
i) Con ia "flecha de retroceso de canal” se puede verificar que todos los datos
estén correctos.
J) Oprima la tecla "CHANNEL".
k) Teclear "101" y dar "enter”.
1) Oprimir la tecla "INPUT" dos veces. Verificar que la celda inferior derecha
indique "I" y en la parte superior izquierda "2101".
m) Teclear "01211" y luego "enter". Ahora se ve as( "121.1"
n) Repetir las indicaciones de los paso de g) hasta k)
f) Oprimir la tecla "OUTPUT" una sola vez. Verificar que la celda inferior derecha
del display indique "O" y en la parte supetior izquierda "1101".
0) Repetir las indicaciones de los pasos f) hasta k).
p) Oprimir dos veces la tecla "OUTPUT". Verificar que en la ceida inferior
derecha del display indique "O" y en la parte superior izquierda "2101",
q) Teclear "01211" y luego "enter".
r) Repetir las indicaciones que se dieron para los pasos g) hasta j)
s) Oprima la tecla "LIST PROGRAM",
t) Teclee "101116" y oprima la tecla "ENTER". Ahora se vera asl "101.116".
u) Esperar a que el aparato liste (imprima) el programa desde el canal 101 hasta
116.
v) Verificar que los valores de input 2 sean iguales a los de Output 2,
w) Los listados para comprobar que las entradas son iguales a las salidas antes y
después de la calibracién se se encuentran en el anexo II.
x) Oprima la tecla de "PROGRM", y verificar que el foco "PROGRAM" que se
encuentra en la parte superior izquierda del display se apague.
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ANEXO IiL

Los valores registrados por los termopares a 0 °C (entradas 1) con los
valores registrados por el RTD a 0°C ( salidas 1) y los valores de temperaturas
registrados por los termopares a 121 °C o mayor temperatura (entradas 2) con
los registrados por el RTD a 121°C, todos estos datos se meteran en el
programa del registrador multipunto, para su respectiva calibracién de los
termopares con respecto al RTD de la siguiente manera:

a) Oprimir la tecla “Program”.

b} Oprimir la tecla "enter” y verificar que e! foco "Programa” se encienda.

¢) Oprimir fa tecla "Channel".

d) Teclear "101" y dar "enter".

e) Oprimir |a tecla "Input” una vez. Verificar que la celda inferior derecha del
display indique "'y en la parte superior izquierda marque "1101".

f) Teclear la lectura que dio el termopar No. 1 para el punto bajo colocando
cuantos ceros sean necesarios antes def nimero para abarcar los cinco
espacios de capacidad, tomando en cuenta que el Gtimo espacio corresponde
a las décimas de grado centigrado. Por ejemplo, para una lectura de "0.1",
teclear "00001".

g) Presionar ia tecla de "enter". Observar que ahora se ve de |a siguiente
manera, "0.1".

h) Oprima la tecla "Avance".

I} Teclear ia siguiente lectura.

) Oprimir 1a tecla "enter”.

k) Repetir los pasos h), i) y J) hasta haber introducido las lecturas delos 16
termopares.

1) Con la "flecha de retroceso de canal", verificar que todo los datos estén
correctos.

m) Oprima fa tecla "channel”.

n) Teclear "101" y dar "enter”.

A) Oprima dos veces la tecla "input”. Verificar que la celda Inicial derecha del
display indique "I" y en la parte superior 1zquierda marque “2101".

o) Repetir los pasos del f) hasta m), pero introduzca ahora los valores obtenidos
por los termopares para el punto mds alto.

p) En caso de teclear algin dato erréneo antes de oprimir "enter” oprimir la tecla
"Space-null" y teclear ahora el valor correcto y "enter”.

q) En caso de teclear algin dato erréneo y haber oprimido “enter" antes de
oprimir "Avance®, teclear el valor correcto, dar "enter” y luego "Avance”.

r) Oprimir la tecla "Channel”.

s)Teclear "101" y dar "enter”

t) Oprimir Ia tecla Output una vez. Verificar que la celda izquierda y derecha del
display indique "Q" y en ia parte superior izquierda "1101",

u) Teclear la lectura registrada por el R.T.D. en el punto frio.

v) Oprimir la tecla "enter”.

w) Opnr:ﬂr la tecla "Avance" y luego “enter” hasta introducir los datos para los 16
canales.



x) Con la "flecha de retroceso" verlficar que los datos sean los correctos.

y) Oprimir la tecla "channel”.

z) Teclear "101" y dar " enter,

a.a) Oprimir dos veces consecutivas la tecla "Output” y verificar que la celda
inferior derecha del display diga "O"y en la parte superior izquierda
aparezca "2101".

a.b) Teclear el valor sensado por el R.T.D. para el punto alto.

a.c) Oprimir la tecla "enter”.

a.d) Oprimir la tecla "avance” y luego "enter", hasta que estén introducidos los
datos para los 16 canales.

a.e) Con ia "flecha de retroceso” verificar que los datos sean los correctos,

a.f) Oprimir la tecla "channel".

a.g) Oprima "list program®.

a.h) Teclee "101116".

a.i) Oprima la tecla "enter”.

a.J) Esperar a que el aparato liste (imprima) el programa desde el canal 101 al

116.

a.k) Verificar que tanto los valores de los inputs como de los Outputs sean 101 al
116.

a.k) Verificar que tanto los valores de los Inputs como de los Outputs sean los
correctos.

a.l) Oprimir la tecla "program"”, verificar que le foco que se encuentra en la parte

superior izquierda del display se apague.



ANEXO IV
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CERTIFICADO DE BIOINDICADORES

Attest Bloicgical indicators
1262/11262P
For use In moniloring steam sterilization

procees.

Oy Baclllus itus ATCC
49 \

oo e t3 X 1000

“Test Dvalue (121'01:__1;_1___mln.
" Daterot; __JAN3I 115

Expiration Dats: Manutacturing Date + 2 years

Survives Klited

Resistance Omts:
Saiurated Steam
(132°C"") (270° F) 1 minute 3 minutes

121°C  (250%F) 8 minutes 18 minutes

attime of ita
“Pro-vacuumumt  *
Proaso reter to the instructions lor further
ation.

M Medical - Surgical Divialon
8. Paul, MN 55144-1000

Attest™

M

Biological Indicator
1262/1262P

Quality Assurance Certification
This lot of Attest biological indicators meets
or exceeds 3M specifications for the product
as tested under our relcase standards,

T wcﬂz

Quality Control M»cmcmlwl
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