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CAPITULO1

OBJETIVO GENERAL

Elaborar una prictica pera el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica cuyo nombre es: Esterlfizacién
por Calor Himedo a Presion

OBJETIVO PARTICULAR

¢ Explicar cuales son Sineamientos y fundamentos bésicos para ejecutar la practica,

+ Explicar cual es la metodologia para realizar la préctica,

+ Conocer y fomar en cuenia cusies son los precauciones que se debe tener antes, durante y
después de realizar la préctica,

+ Establecer los criterios de aceptacion del proceso de ecuerdo a las Buenas Préctices de
Fabricacién y a las recomendaciones del fabricante y a cidigos de ingenieria.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EsmwhnbmnmmqmummdduwdbdebstdeTemdoglame
conozcan las Operaciones Unitarias Bésicas y el propésito de esta tesis es, proveer informacion general
sobre lo que es ol proceso de Esteriiizacion por Calor Humedo a Presidn con el objeto conocer su
importancia para poder apiicario correctamente.

Dado que las licenciaturas que se imparien en la Facultad de Quimica son Tedrico-Préacticas es de vital
WmmhMMﬂﬂMWMMbmmmu
debe entender como la adquisicion de aptitudes, habilidades, conocimientos y experiencia que permitan al
mmmkxauwedmienbdabamawdbpuum.pmdmnpeﬂarmwm
funciones que se requieren de & y lograr el mejoramiento constante de los resultados.

Los recursos de que se disponen en cuanto al personal docente, laboratoristas, instalaciones y equipo
Mwmdedm.mmmMmdemam
mdeanmmmwmmmmbsdemmmvmmmuma

El estudiante de cualquier nivel, debe entender v tener |a sensibiidad para saber que es lo que quiere y
qmesbmhsodedadespmymoeshdeélinmnbmdeamdebehmrlampeddad
tedrico-prictica para saber sncausar 2 quienes trasmite sus conocimientos.




CAPITULO 2

INTRODUCCION

Esterilidad significa ausencia total de microorganismos.

Histéricamente el juiclo sobre si un medicamento que debe ser esténil o no, se basa en pruebas descritas
en las Farmacopaas que presentan una serie de fimitaciones, ya que, siendo destructiva esta pueba se
basa en & muestreo al azar de un reducido nimero de muestras del lote de produccion y siempre existe la
duda de si la muestra tomada es representativa o no.

Estas imitaciones nos pueden conduci a resultados erdneos, de ahf la Imporiancia de la validacion en la
manufactua de medicamenios estériies, que tienen por objeto minimizar las posibles faflas en la prueba
de esterilidad tal y como hoy an dla 88 realiza.

EmepbdeValﬁadMapamdépapﬂmvezenmoﬁdalMaenbsmde
. , ! sdures CGMPs (Buenas Pricticas de Manufactura
Acunles)Amedcanasenelano19‘r'augunelcFR21 parte 210/211. Posieriormenie otras dependencias
gubemamentales y no gubemamentales nomMativos mundiales o han recogido. Sin embargo y dada la
complejidad de los procesos involucrados en la preparacin de un medicamento esiénl, exisle en la
actuaidad ineamientos generales definidos de cOmo realizar de modo practico esta Validacion.

En 1967 la FDA publico la edicién final de los lineamionios sobre los principios generales de la validacion
de procesos, esta edicion es fa primera pero dla a dia se ha ido actualizando.

Los lineamientos para validar dependen de las necesidades particulares de cada compaiia en cuanto a la
manera que prefende validar sus instalaciones, sistemas o procesos siempre y cuando demuestre técnica
y documentaimente que la metodologia utiizada es por lo menos igual a la que se encuentra a los
lineamientos

Es importante recordar que puede desviarse de los lineamientos concemientes a la manera de validar tal
o cual sistema o proceso, pero no debe omitirse ninguno de los procedimientos que conforma la
validacion, es decir, se debe preparer el marco completo del proceso de validacion, interpretando la
posicién del organismo fegulatorio ya que este noa dice, ef “que se debe hacer, pero no el como hacerlo”

La esterilidad s una condicion absoiuta. Pero se sabe también que no exiate un método capaz de medir
actualmente tal condicién y que todos los procesos de esterilizacion tienen una capacidad finita de destruic
los microorganismos, por lo que no es posible asegurar que se halla Negado a la ausencia total de
microonganismos vivos, y por lo tanto, siempre existird la posibilidad tedrica de no esteriidad

Teniendo en cuenta estas kimilaciones, y por razones pricticas la designacion de “estéril” se aplica a
productos que se han tratado de tal forma que cada unidad procesada tenga una probabilidad de resultar
*no esténil" igualomenorquew'e microorganismos. ‘




Por cira parie, se acepia por las Farmacopeas que en la prueba de esterilidad de un lote muestreado, no
se puede detectar la contaminaci6n bacteriana de todo el lote, debido a que esta prueba es destructiva y
no pefmite determinar la condicion microbiologica de cada uno de los recipientes que integran el lote.
Realmente un resuiiado satisfaciorio aolaments indicara que no ha encontrado ningdn microorganismo
contaminante en la muestra examinada. La exisiencia de este resultado asegura que cada unidad del lote
se haya preparado de tal manera que pase la prueba con alto grado de probabilidad, para tener la certeza
de que todo el lole esta dentro de parametros de confianza. Obviamente esto depende de las
precauciones tomadas durante la manufaciura (Control de Calidad Total) con base en las Buenas
Précticas de Fabricacion de Productos Farmacéuticos, encaminados a validar los distintos procesos
necesancs para obtener productos con calidad.

Para la Validacion de los Procesos de Esteriizacion por calor seco y himedo se deben hacer
considerando estudios de distribucién y penetracién del calor con cargas de homo y autoclaves ulilizando
sensores fisicos ( termopares ) y determinar los valores de Fh y Fo recibidos por el material a esterilizar,
también se deben dar lineamientos de como realizar ia validacion biologica de los procesos usando
esporas de microorganismos resistentes o endotoxinas bacterianas en el estudio de despirogenacion.

En la Validacion de la esterilizacion por fitracion, se debe validar la esterilizacion del fitro y una
cuantificacién y cualificaciin del sistema completo de fiftracién.

E) agua es un Ingrediente esencial y critico en 1a industria farmacéutica en especial en la fabricacion de
producios estériles por eflo es importante ef control fisicoquimico y microbloldgico.

Y por Gitimo es importante la validacion del Wenado aséptico, quiza 1a operacién mas critica que se realiza
en un drea aséptica, ya que generaimente se trata de liquidos o solidos que, por su naturaleza
termosensible, no puede ser sometiio a posterior esterifizacion.

Es importante evaluar el 4rea aséptica, el érea critica y su espacio adyacente desde el punto de vista clase
de alre (clase de 4rea), patron de o (direccion del aire), integridad de fitros absolutos y no absolutos
{ terminales y no ierminales), mimeros de cambios de aire por hora, temperatura y presion diferencial, en
las distintas habitaciones dependiendo de las caracteristicas de las Instalaciones, y del proceso pera
mantener bajo condiciones especificas deseadas y evitar con elio la ineficiencia de los sistemas, que trae
come consecuencia que el producto final no cumpla con especificaciones.

Las distintas operaciones en la manufactura de medicamentos, en las distintas 4reas de trabajo, deben
ser evaluadas de acuerdo a especificaciones perfectamente bien establecidas y en particular en los
mmmmmmumwmmmmmmwmmm
estindares de calidad del producto terminado.




CAPITULO 3

GENERALIDADES

Es importante conocer la historia de la esferilizacion, sobre todo hasta su interseccion con la
Bacieriologla.

La purificacién de ambientes, la conservacion de alimentos, el culto a los muertos, la defensa contra la
peste, significaron el empleo de un conjunto de medidas empiricas, conocidas por kb menos desde los
egipcios, entre los cuales se mezciaron los ritos religiosos con recursos tales como el empieo dei fuego,
las fumigaciones. Indudablemente que enfre esas medidas, una Seleccién natural ¥evo al empieo de
desinfectantes quimicos, como los alquitranes, el azufre, el salado, el vinagre, etc.

A medida que paso el tiempo, el hombre fue conociendo y tralando de saber las causas de las
enfermedades a las que ha estado expuesto. Fue en el siglo pasado cuando habiendo descublerio los
principlos basicos de la morfologia y fisiologia microblanas, cuando se pudo controlar las enfermedades y
deacomposicion de los alimenios.

Estos descubsimientos frajeron como consecuencia que se hayan propuesto diferentes mélodos para
esteriizar y por lo tanto eliminar a ks microorganismos, que son causantes de las diferentes alteraciones
que sufren los organismos superiores,

En la actualidad se cuenia con diferentes métodos para eliminar microorganismos.

A) FORMAS DE ESTERILIZAR

A. 1) CALOR SECO

Es impostante definir los siguientes témminos, antes de establecer los ineamientos generales sobre el
proceso de esterilizacion por calor seco.

DIFERENCIA ENTRE CALOR Y TEMPERATURA

El CALOR es una forma de energia capaz de ser transferida da un sistema a ofro cuando existe una
diferencia de temperatura,

La TEMPERATURA, por lo tanio, marca el nivet de la energia inlema del sisiema y la ransferencia de
calores determninada por esa diferencia, la naturaleza de jos cuerpos y e medio en que se transmite.

TRASFERENCIA DE CALOR: Se define como ef fiujo de energla calorifica entre sistemas.

La cantidad de calor desamoliado es, un proceso de transferencia de calor y se mide por algin cambio que
acompaha al proceso. Dependiendo del sistema y la temperatura, los camblos producidos pueden ser
fisicos tal como expansién de un s6lido, liquido, gas o cambio de estado de un sélido a liquido, 6 gas e
incluso qufmico tales como oxidacién, reduccion o pirblisis.




La esterilizacion requiere de la aplicacién de calor, esle calor se puede transferir por tres mecanismos
diferentes conduccion, radiacion y conveccion, aunque los tres mélodos se pueden ulifizar para esterilizar
soloveﬁénoomrdalmnteuﬂﬁzablesbsmtedﬂzmsenlosquela tranaferencia de calor se hace por
con .

CONDUCCION

Se realiza mediante dos mecanismos:

E! primero consiste en interaccién molecular donde las moléculas con nivel mas alto de enerpla imparten
esta energia a otros adynoenies con niveles inferiores.

La primera forma es trasferencia de calor de una parte de un CucTpPO O de un cuerpo a clro 3in
desﬁmnﬁenbamdauedehapaﬁwbsseuamtasfemdadecabrwmdeommmén
molecular ya que envuelve la transferencia de energia cinética de una molécula a otra adyacente

El segundo mecanismo es via electrones libres. Los s6lidos metalicos puros contienen fa concentracion
mas alta de electrones fibres y los no metales la mds baja. Asi la capacidad de los sélidos de conducir €}
calor varia directamente con la concentracion de los electrones libres; Los metales puros son los mejores
conductores del calor y 108 no metales més pobres.

Es el mecanismo tipico de transferencia de los cuerpos sélidos y se producen sin transferencia de materia.
También se Je denomina transmision molecular, ya que se fundamenta en la fransicién de energia cinética
de una molécula a su vecina.
LalaydaFouriereﬂabbcomndﬂujodecabr(dQ)enﬁmdénde!ﬁemPO(dF)aUavésdeunapared,es

a la diferencia de temperatura (dT), a la supesficie de transferencia {A) al coeficiente de
tranamisién especifico (K) e inversamente proporcional al espesor de la pared (e).

dQAIF = KAdT/e

CONVECCION _

Es la translerencia de calor de un punto a otro en un cuerpo o en un fluido tal como un liquido o gas
mdmtempromodemzdadoomﬂmhnb.&nhmyodadebsmoshwmwdbnmmw
transferencia de calor de una superficie sdlida al fluido. El calentamiento por conveccién puede ser naturat
o forzado. En e primer caso el proceso es el resultado del cambio en la densidad reducida por los
gradientes de temperatura en el fluido. Un ejempio de esto son las comientes de conveccion forzando el
movimiento inducido por medios mecanicos tal como bombas o ventiladores.

Es ol mecanismo de transferencia de calor caracteristico de los fluidos y se produce principaimente por el
cambilo de densidad que determina la presencia de un foco calorffico, cuando el calor pasa de un sdlido
caliente a un fluido, o de dos fluidos enre si. El fendmeno es compiejo y, aporte de energla cinética
molécula y un Intercamblo de materia entre sustancias que se encuentran a temperaturas y densldades
distintas. Lahy&e&ﬂhdaprewbn.eshueoequelawnﬂdaddecabwansmﬂMamﬁeunwmoyel
ambiente gue lo rodea, es proporcional a su superficie, al tiempo, a ia diferencia de temperatura entre e
cuerpo y el ambiente y a un coeficiente de convectitn que depende de la superficie, de la naturaleza del
flujo y de su esiado de movimiento.



El coeficiente de conveccion esta definido por el nimero de calorias que sede un metro cuadrado de
superficie de pared en 1 hora, cuando la diferencia de temperatura es de 1°C.

RADIACION

Es un proceso en el cual la energfa fluye de un cuerpo a alta temperatura a otro de inferior temperatura
cuando ambos estan separados en el espacio ain cuando existe un vacio entre ellos. Ei calor se emite en
forma ¢e quantum de energia.

La trasferencia de cakr se realiza por energla radiante en forma de ondas electomagnéticas que viajan
en linea recta a la velocidad de la luz. Cuando un cuerpo es calentado, éste recibe una energla radiante
que depende de su temperatura. Ejemplo de este tipo de es el sol y las ldmparas de calentamiento
inframojo.

Esta transferencia se realiza bajo la forma de ondas electromagnéticas ubicadas sobre un rango de
longttud de onda del espectro visible y designado commeniemente como radiaciones Inframojas, se
extienden desde una micra para el infrarrojo préximo hasta 100 micras hasta el infrarmojo lejano.

Todo cuerpo con diversa infensidad de acuerdo con su temperatura, pero en todos Jos £asos por encima
dei cero absoluto, emite energia radiante que se transmite en linea recta con la velocidad de la luz y como
ésta, sigue las leyes de la reflexion. Cuando es absorbida por otro cuerpo, la energia radiante se
transforma en calor

La fraccion de radiacion que es absorbida por un cuerpo constituye una caracteristica de! mismo y en el
caso de que no refleje ninguna fraccién de energla, su capacidad de absorcién sera igual a la unidad y lo
define como un cuerpo negro. El cuerpo negro ideal es aquel que no refleja nada de la energla radiante
que incide sobre él.

En el empleo practico dei calentamiento por radiaciones, de escasa aplicacion en la esterilizacion, pero es
Gtil en ofras operaciones farmacéuticas, se debe tener en cuenta que el efecto calorifico depende de la
intensidad de Ja radiacion y de la absorcion del cuerpo o sustancia que se Quiere calentar sobre todo por
su calor v la naturaleza de su superficie.

La ley fundamental que goblema la transferencia de calor por radiacién es la de Stefan-Bottzmann
Q=kAT

Q = capacikiad misiva def cuerpo
k = consianie de Stefan-Boltzmann
A = 4rea radiante

T = temperatura absoiuta

MECANISMO DE ACCION POR CALOR SECQ

La muerte de un microorganismo mediante calor, es fa resultante de alguna reaccion quimica que,
posiblemente ocusre en un solo punto del organismo y fal vez involucrando solo una o dos mokéculas
oomplejasladxm:cdéndeestasmoléwlascornpbjasporeleabr.esposibbqueownaporios
siguientes mecanismos:




1. -Activacion directa de la molécula por energfa calorifica, seguida por la ruptura de enlaces quimicos
internos sin ia intervencion de ofras moléculas.
2. - Reactién entre una molécuia compleja de microorganismos y el oxigeno. Esta reaccion se ha
propuesto para la destruccidn de esporas por calor seco.
3. - Reaccidn entre una molécula compleja y agua caliente o vapor, durante la cual uno de los reactivos
se encuentra en gran exceso, skendo la reaccién bimolecular.

La mierte de los microorganismos por medios térmicos es ef resuttado de fa inactividad de fas enzimas o
proteinas celulares esenciales y exisie una prueba de este en el coeficienie de alta temperatura ded
proceso de muerte, v la cercana retacion de destruccion cefular e inaciividad de protelnas bajo una
variedad de condiciones.

1 a British Pharmacopea reconoce dos procedimientos efectivos gue son:

a) Galor seco a 150°C. por una hora de duracion,
b) Calor seco a 140°C. por cuatro horas de duracion.

La farmacopea de los Estados Unidos reconoce que la esterilizacion por calor seco se lieve a cabo a
1259C. por quince horas de exposicién.

RESISTENCIA DE LOS MICROORGANISMOS AL CALOR
La destruccién de log microorganismos no se produce en forma instantanea, si no que existe una relacion

entre la temperatura-iempo y las condiciones generales del producto a esterilizar ( pH, sustancias
protecioras, grado de contaminacién, textura, blocarga efc. ).

De acuerdo con lo antes mencionado la destruccién microbiana se puede dividir en dos grupos:

*) Células vegetativas, mohos y levaduras cuya resisiencia iémica es relativamente baia ya que por regla
general se requiere de la exposicion a 80°C. durante un minuto para su destruccion.

*=) Bacterias esporuladas, capaces de sobrevivir al ser sometidas a temperaturas de 100°C. y mayores
durante periodos de tiempo relativamente largos. De aqui que no se puede hablar de temperaturas letales
en un sentido absolulo.

a} Liama directa.- La esterilizacidn por calor seco consiste en ia destruccién por incineracién de todos los
organismos vivos mediante la aplicacion de la ama directa, pero su uso esta limitado a la esterilizacion de
fas asas de platino, espétulas, bocas de los tubos en el momento de la siembra.

b) Alre caliente.- Se acepta en generat que el calor seco destruye los microorganismos por oxidacion de
los constituyentes intracelulares.

La esterilizacion por calor seco se lieva acabo en hornos en los cuales se coloca el material a esterilizar.
Este material debe ir colocado de 1at manera que permita el flujo libre del aire, cuidando que el material no
foque las paredes del horno. El acomodo del material se debe realizarse cuando el homo esta a
temperatura ambiente y una vez cerrado, 1a esterilizacién proplamente dicha inicla desde el momento en
que la temperatura llega de 160° C a 170° C. eslé se mantendré invariablemente por un espacio de dos
horas.

Este periodo de esterilizacién es variable dependiendo de la técnica que se este llevando a cabo.




El tiempo de exposicion para producir un efecto mortal en s micrcorganismos es inversamente
proporcional a 1a temperafura empleada y estd reiacionada con la humedad por el efecto termodinamico
de absorcidn de calor.

Para cumplir con este requisito es muy impoitante la naturaleza de la fuente de calor y su ubicacidn en el
horno, as! como instalar una conveccidn forzada, colocando equipos awdiares para la circulacion de
aires, de esta manera se lograra una temperatusa homogénea en el homo y se reducird el iempo de
esterilizacién y como consecuencia una mayor seguridad en el proceso.

APLICACIONES DEL PROCESO DE ESTERILIZACION POR CALOR SECO

Se aplicara en kos casos que se desea tener un producto completamente seco y estéril, como en el caso
de material de vidrio 0 en [a esterilizacion de vaselina o soluciones oleosas, si estdn envasadas en
recipientes herméticos.

A. i) ESTERILIZACION CON OXIDO DE ETILENO

Ei 6xido de etileno cuya formula es la siguiente: CH2-O-CH2 es un éter ciclico (es el compuesto epoxi
més sencilio). Ef oxido de efileno es un Hquido incoloro con punto de ebullicién de 10.7°C y a temperatura
y presidn normales es un gas muy penetrante con un dulce olor etéreo. Es muy inflamable y cuando su
conceniracién en el aire es mayor que 3% es altamente explosivo.

Como gas es incoloro de olor etéreo, inflamable y attamente expiosivo en presencia de aire, soluble en
agua y en la mayor parte de los solventes orgdnicos, lictia a 10.8°C y se congela a -111.3°C.

Es muy solubie en solventes orgdnicos en todas proporciones y en el agua forma un compuesto estable
no explosivo, el etiienglicol. La tendencia explosiva del gas, se puede eliminar, mezclando como un gas
inerte, como el bibxido de carbono, el nitrégeno a concentraciones de 10% de Gxido de etileno. Esta
mezcla es solo ligeramente txica y &l gas se detecta con facliidad por su olor

TOXICIDAD.- Es comparable con la del amoniaco puro. Cuando se usa Como gas puro es vesicante
principalmente en soluclones acuosas, iita el sistema respiratorio, los ojos y 1a inhalacion por un periodo
prolongado provoca nauseas, vomilos y dolor de cabeza. La concentracion maxima segura en el aire
recomienda se sefiala como 10 partes por millén en volumen y se aconseja que la esterilizacién con 6xido
de etileno solo deba realizarse en cuarios bien ventilados.

CARACTERISTICAS DE UN GAS ESTERILIZANTE (Como el Oxido de Etileno)

a.- Que langa una accion rapida schbre los micrcorganismos presentes en el material por esterilizar.

b.- Que la carga que se esterilizé no sufra ninguna alteracion o modificacion y no se requiera de equipos
sofisticados ( de alta resistencia a la corrosion ).

¢.- Que se eliminé rapido del producto esterilizado.

d.- Que tenga mayor poder de penetracién sobre el material esteriiizado

e.- No ser tbxico, ni imitante,

f.- No ser inflamabie, ni explosivo.

g.- Facil de manipular.

i - Que sea econdmico y facil de adquirir en el mercado.




E! dxido de etileno es un agente esterilizante poderoso. Las esporas baclerianas cuya resistencia es
superior a las de las células vegelativas, estimado con otros agentes antimicrobianos, son pocos
resistentes a la accibn del éxido de etileno.

E! éxido de etileno presenta un Indice de penetracién muy grande ya que penetra y esteritiza grandes
volimenes de materiales diversos (materias primas, capsulas, envases de plastico etc.)

El 6xido de elileno es activo a temperaturas bajas y algo muy importante es que no deleriora los
maieriales expuestos a &, aunque uno de sus inconvenientes es que su accion es relativamente ienta.

De acuerdo con la experiencia se ha visto que el éxido de etileno actia por medio de reacciones de
alquiacion sobre las enzimas y proteinas, dicha alquitacidn consiste en la sustitucion de un atomo de
hidrégeno con grupos hidroxietilo bloqueando asf a los grupos reactivos necesitados para las reacciones
metabdlicas esenciales.

El formalidehido y el Oxido de etileno se usan en grandes cantidades, aunque existen olros gases que
también poseen propledades bactericidas, entre los cuales encontramos fa beta proplolactona.

En Ia esterilizacion con 6xido de etileno se emplean mezclas de oxido de efileno y triclorofiluorometano en
igual concentracion; bidxido de carbono y 6xido de etileno al 10%. Se emplean estas mezclas debido al
que ei Gxido de etifeno es muy explosivo e estado puro.

APLICACIONES DEL OXIDO DE ETILENO
Ei éxido de etileno se usa por lo general para esterilizar los elementos y materiales termolabiles e
instrimentos y aparatos delicados.

Un aparato sencllio para utiizar el oxido de efileno es un reciplente de acero inoxidable con unha tapa
hermética, dentro de &1, se colocan los materiales a esterilizar. Se quiebra a mano la ampolieta de 6xido
de etileno, envuelto en una bolsa de pldstico que no debe romperse y se ubica dentro del recepticulo que
se tapara de inmediato; se coloca boca abajo duranie un perodo de doce horas y al cabo de ese espacio
se fermina & proceso.

Se ha menclonado como un agente bactericida, aunque su penetracién es baja. En ef alre puede ellminar
microonganismos por ser un agente oxidante.

FQRMA DE ACCION

La accin del gas sobre los microorganismos se alribuye a su poder de alquitar los grupos sulfhidrilo,
amino, carboxilo e hidroxilo de la molécula proteica. Es efectivo contra cuakquier tipo de microorganismo,
incluyendo los virus y las esporas bacterianas, estas son 10 veces mas resistentes que las formas
vegelativas.

Los factores que influyen sobre la accion esterilizante del Gxido de etileno son el tiempo, temperatura,
humedad, presién del gas, 1a naturaleza del material que sé esta esteriiizando y el grado de contaminacién
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A Il ) ESTERILIZACION POR RADIACION

La palabra radiaci6n incluye la emisidn y propagacién de la energia en el espacio o a ravés de un medio
material.

Las radiaciones que presenian aclividad sobre los organismos son las siguientes:
a) Radiaciones icnizantes como; los rayos X, rayos gamma y rayos catodicos.

Tales radiaciones sor: capacas de separar electrones de 'os dtomos, produclendo lones positives. Estos
electrones desplezados pueden unicse a oiros atomos, formando iones negativos; si el electidn recive
energla insuficiente para ser separado, pero se desplaza de su Orbita a oira vecina, 1o que se produce es
un dtomo excitado.

Entre las VENTAJAS de la radiacion ionizante:
* No produce alteracién de los caracteres organoiépticos (atimentos) aunque hay excepciones.
** En akyunos casos puede imadiarse el material terminado y aun envasado.

En general, todas las formas de energia ionizante, desde las radiaciones uitravioleta, rayos X, rayos
gamma, elecirones de alta energia, protones, particulas alfa o neutrones tiene un mecanismo similar y son
capaces a dosis adecuadas de destrulr cualquler forma de vida, principaimente de fos microorganismos.

Las radiaciones pueden producir también defectos indeseables sobre las propiedades de las sustancias
irradiadas los cuales pueden ser controlados por la seleccion apropiada del tipo de energia.

b) Las radiaclones electromagnéticas de mayor longitud de onda ( rayos U.V. ) y ondas ultrasdnicas de
muy alla frecuencia.

La LUZ ULTRAVIOLETA (LU.V.) esta constituida por folones de baja energla intrinseca. La linea de
2537Amstrons del arco de mercurio comesponde a una de fotones de aproximadamente de 5 electron-
voltios.

Uno de los aspectos mé4s notables de la esterllizacion por dichas radiaciones lonizantes es que producen
muypoooworenelmateﬂalkradiado;deaquieitérmimdeeslerilizaciénfrianombwconelcual
también se conoce a dicha esterilizacion pudiéndose aplicar esté a materiales termolabiles.

Este tipo de radiacion es capaz de destruir cuakuier tipo de vida, principaimente la de los
microorganismos y para destruir a estos exislen varios factores que influyen como son:

» Lanaturaleza de ia energia misma,

La sensibilidad del microorganismo,

Su concentracion en el medio,

La naturaleza del medio y

Las condiciones de irradiacion.

La radiacién ullravioleta es absorbida fuertemente por las proteinas y los 4cidos nucleicos. Esto parece
indicar que el efeclo nocivo sobre la célula consiste en la alteracion det material nuciear, provocando
formacién de peréxido y muy probablemente reacciones de oxidacion.
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De hecho, cuando un material se expone a la luz ultravioleta produce mulacion genética, muerte 0
Inactivacién de enzimas. Debldo a que la LU.V. esta constitulda por folones de baja energla, tiene un
mayor efecto a 2650 Amsirons pero en la praclica se utiliza la radiacion a 2537 Amstrons.

Las ldmparas germicidas emiten aproximadamente ef 25% de la energfa absorbida bajo forma de rayos
U.V. de 2537 Amstrons y la duracién de las lamparas es de 2200 a 2500 hws. {en la actualidad tienen poco
uso por los dafos a la satud que causan $ino se tiene un adecuado control)

Las imitaciones que tiene el uso de las ldmparas con Luz UV, son:

a).- Que al exponer las lamparas al aire hay formacion de ozono.

b).- Formacién de eritemas en piel que se puede evitar utilizando personal con la vestimenta adecuada,
¢).- Provoca conjuniivitis que se puede evitar usando gafas hechas de material que impide el paso de la
LUV

APLICACIONES. La esteniizacion de liquidos y soluciones las cuales deben ser trasiicidas ya que de o
confrario su poder de penetracin es pequefio, aunque esto depende del producto que sé& este
esterilizando.

La L.U.V. se puede aplicar para esterilizar aire; eficaz contra bacteria, hongos, virus. También es Gtlil para
esterilizar superficies por radiacion directa pero no esconveniente.

En la actualidad el uso de la L.L.V. esta restringido aun determinado uso dependiendo del proposito de la
misma.

Al TERILIZACION POR M RANA:

En la fillracidn por membrana se utiizan generaimente para esterilizar fquidos o soluciones de sustancias
termolabiles, que pueden ser alteradas por €l calor. Este tipo de esterlizacion se puede dividir en dos
operaciones y son [as siguientes: :

a).- Esterilizacion de liquidos como agua, agua destilada y soluciones para uso inyectable y oftaimico.

Se ha visto que el tamafio del poro de los fillros no es unico factor que previene et paso de los
microorganismos sino que fambién influyen; la carga eléctrica que transportan los microorganismos y la
naturaleza del liquido filtranie.

b)- Esterilizacion de gases, principalmente la esterilizacion de ambiente y del aire.

CARACTERISTICAS QUE DEBEN PRESENTAR LOS FILTROS

a)- Que no cedan materiales solubles al liquido.

b).- Que no alteren las caracteristicas organolépticas del liquido que se esté fittrando.

c).- Que tenga un tamafo de poro uniforme en toda la superficie de la membrana.

d).- Que separe con seguridad 1os microorganismos gue contenga e! liquido a esterilizar.

e)- Que soporte la esterilizacion a 120°C. por el tiempo especificado.

f).- Que soporte las presiones a las que sea sometido y que no sufra alteraciones estructurales por efecto
de las soluciones.
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PRUEBA DE LA BURBUJA

Para que se Heve a cabo una buena filtracion de un liquido por medio de los filtros membrana es necesario
controlar [a Integridad de estas. El proceso que se realiza para comprobar la integridad de la membrana se
llama prueba de ia burbuja, esta pruéba se recomienda que se efectue anies, durante y después del
proceso de fittracion con el objeto de estar seguros que durante el proceso no hubo afteraciones y se flevd
comectamente el proceso.

Los fillros membrana tienen pasajes discretos y uniformes que alraviesan su espesor y que pueden
congiderarse como capilares finos y uniformes. Cuando estos capilares estén kenos de liquidos, la presion
de gas necesaria para forzar el liquido hacla afuera debe ser suficiente como para superar ia tenslién
superficial del liquido que se esté filtrando.

La prusba de la burbuja se realiza de la siguiente manera: una vez que se ha armado el aparaio de
filtracion conteniendo las membranas cofrespondientes se procede a humedecer con agua ia membrana
para posteriormente filtrar el aire y aplicar una presion de 3.9 Kg/cm cuadrado, la salida de aire estara
conedadaaunamanguemqueesta:ésumergidamagua,detalmnefaquesiseproduoenburbujas
estag nos indicaran que 2 membrana esta defectuosa y por 1o tanto no servird para que se realice el
proceso,

La prueba que indica que el proceso se puede flevar a cabo es que al filrar el aire con la presion de 3.9
Kg/cm cuadrado no se produzcan burbujas, lo que indica que el proceso puede seguir adelante y una vez
ferminado se volvera a repetir dicha prueba.

VENTAJAS DEL PROCESO

a).- Se puede filtrar un volumen muy grande de solucion, guedando los microorganismos retenidos sobre
la membrana.

b)- Una vez terminada la filtracién, fa membrana puede incubarse en un medio adecuado, con el fin de
diferenciar las bactenas presenies.

¢) Los resultados son obtenidos rapidamente, empleando los medios necesarios se pueden diferenciar
cierios tipos de bacterias.

d) Al efectuarse ef armado del aparato de filtracion, generaimente se coloca una membrana como prefitro
que tiene por objeto retener las particulas mayores dando como consecuencla una mayor durabitidad al
fitro membrana orincipal © sea la membrana que esta llevando acabo ia esterilizacion.

e)- La eficlencla de la membrana no se ve afectada por las diferenclas de presién y su estructura es
homogénea y no permite el paso de microorganismos mas grandes que €l tamafo del poro.

f)- La membrana absorbe muy poca sotucion fitrante debido a que su superficie intema es muy baja y se
puede verificar su infegridad conslaniemente por medio del ensayo del punto de burbuja y materiales
termolabiles e instrumentos y aparatos delicados.

A. v) ESTERILIZACION CON CALOR HUMEDO A PRESION (VAPOR A PRESION)

Para poder entender el PROCESO DE ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDO A PRESION es
necesario definir algunos términos tales come:

VAPORIZACION.

Cuando se calienta el agua aumenta la temperatura, es decir aumenta su calor sensible hasta alcanzar los
100°C, temperatura a que se mantiene constante mientras dura la ebutllicion.
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El calor suministrado después de alcanzar esta temperatura se aplica a la vaporizacion del agua y se
conoce COMo calor latente de vaporizacion. Para transformar en vapor saturado seco 1 Kg de agua gue ha
llegado a su temperatura de ebullicién se requieren 540 calorias.

VAPOR SATURADO SECO.

Vapor de agua en equilibrio con la temperatura y presion que le corresponde, sin ninguna porcion de agua
condensada en et sistema,

E! vapor de agua que utilizaremos en esterilizacion por calor himedo debe considerarse como vapor
saturado secy. pnvado de aire.

VAPOR SATURADQ HUMEDO.
Cuando el vapor presenta agua condensada en forma de pequefias gotas(niebla).

VAPOR SOBRE CALENTADOQ.
Cuando la temperatura del vapor es superior a 1a que le comresponde por fa presién que soporta se
compodta casi como un gas.

MECANISMO DE ACCION

En ia esterilizacién con vapor se utliza vapor saturado seco, este es e! que da las condiciones para que
la estevilizacion por calor himedo se lleve a cabo. La combinacion de calor y humedad provoca la
desnaturalizacion de las proteinas de los microorganismos, éste, es el resultado de la ruptura de enlaces
de hidrogeno entre moléculas, lo que origina la desorientacion de las moléculas lo que provoca que ya no
cumpilan con sus funciones y el microonganismo muera.

En esas condiciones, hay una gran contraccion de volumen (865 veces su volumen original) produciendo
un vacio intersticial que delermina una nueva penetracion de vapor, es un verdadero facior de
penelracion, si no hay aire en et ciclo se repite infinitamente hasta que se logra el equilibrio en la intimidad
del material que se quiere esterilizar.

La eficiencia del calor himedo esta determinado en uiima instancia por la presencia de agua de
condensacion, hay que considerar que el sisterna esta en equifibrio y, por lo tanto, el agua a 121°C.

Si consideramos que un MiCrooIganismo es un sistema coloidal proteico sumergido en una solucion salina
rodeada por la pared ceiular. La coaguiacion de esas proteinas se produce por el calor en la medida de ia
disponibitidad de agua libre presente.

Las esporas de los microorganismos en estado latente, son las formas més resistentes a la destruecién
6rmica. Varios autores coinciden en la teoria de que la resistencia se debe a la escasez de agua en el
nuicieo de las esporas y que el agua, en presencia de calor, produce la hidratacion de las sustancias que
contiene el nicleo, provocando asi la desnaturalizacién de las protelnas. Es por esto fa importancia de
utilizar vapor saturado en vez de vapor sobre calentado. En general se considera que cuanto menos sea el
contenido de agua libre en una céluta bacteriana mayor es la resistencia al calor, este es el caso de las
esporas que practicamente no contienen agua libre.
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El método de esterilizacion por calor himedo a presion es mas efectivo que el mélodo por calor seco,
pues provoca la coagulacién de ia proteina celular a2 una temperatura mds baja, ademas la capacidad
térmica de! vapor es mucho mayor que la del alre callente cuando el vapor saturado se deposia sobie el
objeto frio y se condensa libera aproximadamente 500 veces la cantidad de energia calorifica liberada por
un peso igual de aire cafiente, por lo que el objeto se calentard mucho mas rapido por el vapor.

Es importante que la cAmara del autoclave quede completamente ocupada por vapor sin aire retenido, ya
que el aite caliente, a una temperatura de 121°C requerird de 10 a 12 horas para ejercer un efecto letal
seguro sobyre esporas, por ello, 20 minutos de exposicion a asta temperatura con aire seco caliente sera
totalmente inadecuado.

Hoy en dfa, 1a esteniizacién se controfa a base de indicadores biologicos, os cuales se seleccionan
dependiendo del método de eslerilizacidn elegido, estos indicadores son de diversas formas, pero su
principio es el mismo; contienen una poblacidn cuantificada de esporas, las cuales son las mas resistentes
de su grupo a las condiclones que se van a someter para la esterilizacion.

Se ha estudiado el mecanismo de muerte de los microorganismos y se ha llegado a la conclusién de que
en general, se apega a la cinélica de primer orden.

Las esporas y las formas vegetalivas de las bacterias se deslruyen mediante este mecanismo.
FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTERILIZACION POR VAPOR,

Las caracteristicas del vapor saturado y el calor latente que se libera en la contraccién de volumen al
condensarse, su capacidad de humeciar al material y a los microorganismos cuya propiedad de coagular
las proteinas que componen el protoplasma celular.

AIRE PRESENTE.- La presencia del aire mezciado con el vapor o retenido en el material a esterikizar,
propoiciona la incorporacidn de dos facioses de error importanies.

1.- Se produce una presion superior a la verdadera y, por o tanto fuera de la curva de equilibrio
lemperatura-presiin de manera que, no es posibie obtener la lectura real en el manomeiro.

2- El aire impide el contacto del vapor con el material y, por consiguiente, no se desarroila el ciclo sucesivo
de calentamiento-conservacion-humectacidn-vacio-condensacion-calentamiento, etc. La propiedad fisica
mas imporante que se debe de tomar en cuenta para el desplazamiento del aire durante la esierilizacion,
ya que el aire tiene dos veces mayor densidad que el vapor. Teniendo en cuenta esta condicion, es facil
establecer conclusiones de interés practico.

Es necesario asegurar ef desplazamiento de! aire que ese encuentra ubicado en la parte inferior del

aufoclave, fomando en cuenta los siguientes factores:

e Las posiciones relativas de las aberturas en la cémara La salida del aire estara en el fondo, en la
parte més fria de la cAmara de esterilizacidn y colocada lo mas lejos posible de la entrada de vapor,
esto minimiza la estratificacion que es muy impofante cuando esta colocada cerca 0 debajo de la
enfrada.

s Los recipientes_Que se utilizan para estenlizar deben permitir el desplazamiento del aire hacia abajo,
por su posicién en la camara del autoclave.
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e El imer a 1a intercambiar el air vapor
La velocidad del flujo. El autoctave con vacio previo favorece la entrada rapida del vapor debido a que
el aire se ha eliminado previamente de la camara y de los materiales. En autoclaves por gravedad sera
mejor introducir el vapor lentamente al ne haberse desplazado el aire previamente. Debe haber un
equitibrio entre Ia entrada de vapor y la salida de aire.

¢ Diferencia de temperatura. El aire es dos veces mas denso que el vapor. Si el aire se calienia, sé
difundira y mezclard con el vapor mas faciimente siendo dificil de eliminar de la camara.

« Labomba de vacio. Que facilita la salida del aire de la camara y de la carga.

Los maleriales textiles evacuan mejor el aire cuando se les esieriliza en pequelios paquetes envuellos con
papel poroso, que también pefMmile mantener la esterilidad facilitando la eliminacién del aire, su
desplazamienio permanece hacia abajo dentro de la camara y su eliminacién continua por el sisiema de
evacuacion def condensado asegurando la eliminacion del aire, 1a lectura de un termémetro colocado en
la linea de evacuacion cuando su lemperatura esla en equilibrio con la presién del sistema, Ayuda a
verificar que se efimine el gire contenido en la cAmara.

Es muy practico y disminuye el tiempo comespondiente al ciclo de esterilizacidn la incorporacion a la
autociave de una bomba de vaclo, def tipo de anilfo de agua que asegura fa évacuacion praclicamente
compieia det aire y una penetracion eficaz del vapor.

Solo en ausencia de aire la relacion temperatura-presion se comporta como un sistema en equilibrio y las
medidas def termoémetro comesponde entre si.

El ejemnpio mas importante es la esterilizacion de textiles para uso quinirgico, batas de cirujano, equipos
para éreas asépticas etc. Los cuales se deben preparar en paquetes de seccion reclangular, que faciliten
la penetracion de vapor y el desplazamienio del aire hacia abajo, colocando el matenal en forma
adecuada, o sea en capas paralelas, sin comprimir ni atar envueltos en doble capa de muselina o papet
kraft. En ambos casos se debe vigilar su integridad inicial y, sobre {odo, al extraer la carga del autoclave.

FACTCRES QUE AFECTAN LA SALIDAD DEL AIRE DEL PRODUCTO O MATERIAL

« Derisidad de Ia carga. Cuando mas densos son los materiales mas difichl sera la eliminacion del aire y
mds dificii eliminar ia humedad.
M_la_gam Un mayor volumen de materiales, requerira la eliminacién de mas aire.

i DO3 2 13 ca el esleriizador. Los materiales o recipientes cerca del fondo mas frio de la

cémara Junto a la pueﬂa retiene el aire més eriticamente que tos situados en ta parte superior donde
se puede presentar un super calenlamiento
La configuracién de |a carga. Es importante para la eliminacién de! aire eficientemente.
La epergia molecular diferencial. Que esla relacionada con la temperatura diferencial. Una presion de
22 mm de Hg son necesarios para eliminar el aire en forma suficiente que permita ia instantanea
permeaci6n del vapor. Las tablas termodinamicas de vapor indican que é€ste es el rango de presion
por encima de la cual la temperatura del vapor (o punto de ebullicion del agua) es menor que la del
ambiente. Por ello !a energia molecular cinética del vapor de agua a esa temperatura es menor que la
del aire. Habra de este modo, suficiente energia para que el aire se resisla a ser conducido por el
vapor a los lugares més inferiores, permiiendo asf que se escape més faciimente por gravedad o
difusién
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La eliminacion del aire se puede efectuar por gravedad (sin bomba de vacio) y mas efectivamente con
bompa de vacio. Dentro de este Gltimo sistema se conocen dos métodos:

a) El sistema de alto vaclo, que se mantiene durante algun flempo, después de! cua! se infroduce ¢!
vapor.

b) Y un segundo método, es la ulilizacitn de vacio con aspiracién reducida también en la fase de
intioduccin del vapor. De esta forma se obtiene buenos resultados en 1a eliminacion del aire,

FACTOES INHERENTES A LA CARGA.

Ei material a esterilizar debe ser seleccionado, acondicionado y distiibuido de una manera apropiada.
Existe una gran vaniacién debide a las distintas velocidades de transferencia det calor, la configuracion de
la carga, el tipo de producto, la forma del recipiente, la colocacion en el auloclave, elc.

e SELECCION

Si bien, hemos establecido la conveniencia de esterilizar por vapor todos los maleriales que puedan
resistir su accién, es posible establecer rangos de tiempo y temperaturas que puedan favorecer la
conservacion de algunos elementos importantes en la economia del servicio.

o ACONDICIONAMIENTO

En realidad todos los materiales esterilizados por vapor tienen caracteristicas propias que en alguna
medida pueden determinar las condiciones de acondicionamiento que podrian estar vinculadas con
numerosos factores.

FACTORES VINCULADCS CON LA VELOCIDAD DE CARGA Y DESCARGA DE PRODUCTO

El disefio de sistemas mecanizados que permiten el ingreso de los materiales cargados en sopories
desplasables, vinculados con la linea de produccion empleando la autoclave y los sistemas de carga como
medio de transporte en la continuidad de proceso; son particularmente (tiles las autoclaves de doble
puerta, que puedan alslar, y al mismo tiempo comunicar una &rea estér! de a zona de preparacion.
También son (tiles los sistemas de esterilizacion continuos, que permiten mantener un ritmo regular en la
produccién.

CICLO DE ESTERILIZACION

Comprende el iempo necesario para desarvollar todas las operaciones que cofresponden a un proceso de
esterilizacién completo.

£n 1a actualidad este ciclo se puede conducir en forma automatica con un programa disefiado de acuerdo
con los materiales a esterilizar y las condiciones requeridas para cada caso.

Se puede considerar dos tipos de aufoclave:
1 - Las que trabajan desplazando el aire por gravitacion.
2.- Las que trabajan con vacio elevado ( menos de 20 mm de Hg de presion ) antes de ingresar el vapor.

Con respecto a la primera los constructores han ideado dispositivos colocados at frente de! equipo que
permite observar y manipular los instrumentos y las valvulas con comodidad y poco esfuerzo. Se debe
dejar constancia de que el desplazamiento del aire por gravedad no se cumple cuando se debe esterilizar
material textil y en ese caso es preferible 1a utilizacion de autoclave que trabaje con vacio elevado.
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El ciclo de esterilizacién cuyo tiempo se completa después de cargar el autoclave con las consideraciones
expuestas anteriormente se Inicla en la sigulente secuencia:

La esterifizacién en autoclave se fleva a cabo en varias etapas:

1.- Expuision del aire contenido dentro de la cdmara.
2 .- Esterilizacidn con vapor salurado de 121°C.

3.- Expulsion de vapor Secadoy

4 - Compensaclén de 'a presidn.

En ocasiones para la etapa de expu'sion y etapa secado se utitiza una bomba de vacio con {a cual se tiene
una mayor probabilidad de expulsar todo el aire y de secar con mayor eficiencia.

CALENTAMIENTO DEL MATERIAL

Es necesario omar en cuenta que el iempo de esterilizacion se cuenta desde el momenio en que el
material ha 2lcanzado la temperatura de esteritizacién. Este periodo se debe determinar en forma
experimental en cada caso ya que esta vinculado con su naturaleza y volumen siendo mayof para los
materiales envasados en recipientes cerrados herméticamente. El tiempo de esterilizacion propiamente

dicho para en la mayoria de las farmacopeas es calentar a 121°C durante 15 minutos aproximadamente
dependiendo del disefio del autociave y del tipo de carga.

ENFRIAMINTOQ DE LA CARGA

Este tiempo depende del nimero de plezas, de fa distribucion, de la naturaleza y famafio de los
recipientes cargados y es particularmentie impotante cuando se brata de recipientes que contienen
soluciones con volimenes superiores a los 50 ml como en el caso de las soluciones glucosada y salina
para administracidn parenteral.

CONTROL DE LAS AUTOCLAVES

No solo es indispensable revisar y controlar un autoclave al adquiriria, sino duranie foda su vida ubil.
Siendo un equipo que frabaja soportando presién de vapor, debe ser sometida a prueba de presion
hidraulica con un exceso no inferior al 50 % de presion de trabajo. No se debe observar perdida de liquido
en ninguna de las conexiones, ni deformaciones en fa cubierta ni en el fondo. Se debe controlar también
ia hermeticidad en pruebas de vacio, la seguridad de las vaivulas y el iempo de conservacion del vacio.
Estas pruebas pueden aprovecharse para determinar la posibilidad de fugas, haciendo & vacio en una de
las valvulas de comunicacicn cerrada y comparando la diferencia de presion. También puede emplearse
para controiar la eficacia de la bomba de vaclo, determinando el tiempo en el que se logra la méxima
presion.

E! control de distribucion homogénea del calor es importante, por lo cual se coloca termopares o
termometros convenientemente distribuidos en el volumen intemo del autoclave, en especial en los
posibles puntos que pueden tener un comportamiento como punto o &rea fria.

Cuando se trabaja con autoclaves que operan con vacfo elevado (presion no mayor de 220 mm Hg) se
obtienen ventajas de seguridad en la esterilizacion, por la eliminacion mecanica del aire y una sensible
reduccién de tiempo, sobre todo en el periodo de calentamiento, y en el enfriamiento a este tipo de
auloclaves se le debe considerar practicamente indispensable para la esterilizacidn de maleriales fextiles,
gquantes, catéteres y otros dispositivos huecos.
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Una vez cargada la autoclave, se praclica el vacio con bomba de anillo de agua, se deja de equilibiar y
cuando se obtiene la presion mencionada, se deliene la bomba y se da mgreso al vapor con toda libertad
al no haber aire, la distribucién se hace muy rapldamente penetrando en lodos los Intersticios, o que
pioduce ei calentamiento de la carga con rapidez.

Se puede lograr la eliminacidn casi absoluta del aire, después del ingreso del vapor hasla romper el pumer
vacio, entonces se repite el accionar de la bomba hasta recuperar el primer vacio, después se aitmenta Ia
presidn hasta 220 mm de Hg y entonces se introduce el vapor definitivo.

Una vez obtenida 'a presién y concluida la esteriiizaclén proplamente dicha se puede hacer de nuevo
vacio, con lo que se obliene de manera simullanea, su enfriamiento y desecacién por evaporacion de los
condensado en sy interior,

Es natwral que este recurso no se pueda emplear cuando Se irala de soluciones conlenidas en envases
hermélicos, si no que se debe controlar el enfriamiento interno previo de cada recipiente para que el
liquido no aciie como un fiido sobre calentado con respecto a la presion reducida y provoque ia
explosién de los envases

TEORIA DE OPERACION

Un autoclave es un recipiente metalico disefiado para soporiar presion, en el cual se lleva ¢abo el proceso
esterilizacion por calor humedo a presién, que utiliza vapor saturado seco limpio a 121°C. £ autoclave
consta de una puerta de acceso a la cAmara, camara donde son depositados los objelos que se desea
esterilizar, ademas contiene entradas de vapor y agua, salidas de aire y condensados, sistemas de
seguridad e instrumentos y accesorios de control.

E{ proceso consiste en mantener ta femperatura constante durante el periodo de tiempo necesario para
eliminar los microorganismos que contenga la carga somelida al proceso. La eslerilizacion se califica
utilizando un indice de letalidad acumulado, Fo , el cual representa €l tiempo en minutos que 1a carga
estuvo sometida a 121°C. Este factor esta en funcién de 1a femperatura, de! fiempo y de la registencia de
{08 microorganiamos al afecto de a temperatura. La expresion con ia cual se puede determinar el Fo,
fue desarroliada a partir de aproximaciones cinéticas de los comportamientos de los microorganismos con
ia temperatura.

Para que una esterilizacion se lleve a cabo adecuadamente, hay que tomar en cuenta los siguientes
factores:

a) El vapor debe de ser limpio, hibre de 6xidos, aceite y matenales suspendidos en general. Para esto se
requiere un generador de vapor limpio y fitros en tinea.

b} La posicion del distribuidor de vapor debe estar en la parte superior de la camara para desplazar el aire
hacia abajo

c) La linea de salida de vapor debe conlar con una rampa de vapor para asegurar la uniformidad de fa
temperatura dentro de la camara.

d) Los instrumentos minimos necesarlos de control deben comprender la determinactdn do presion y
temperatura.

e) Para |a etapas de secado y compensacién de presion se debe utilizar aire fitrado estéri.

f) Debe asegurares con un disposilivo adecuado que no haya un retroceso de condensado ni de aire a la
camara después de haber salido de esta.
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La validacién de Ia esterilizacion con calor himedo en auloclave se lleva a cabo prospeclivamente, por 1o
que el protocolo debe de cubrir los siguientes puntos:

a) Calificacion de la instalacion.

b) Perfil de distribucién de temperatura en camara vacia.

¢) Perfii de distribucion de temperatwa con carga

d) Perfil de penetracion de calor con carga

&) Reto microbiolégico en por lo menos las dos Ullimas etapas.

+ Calificacion de la inglatacion

Son aquelias pruebas que permiten establecer que el equipo del proceso y 10s sistemas auxiliares son
capaces de operar consistentemente dentro de limites de tolerancia previamente establecidos cue
verifiquen que todas las secciones de la instalacion se apeguen a las recomendaciones de! fabricante, a
los codigos y normas de seguridad industrial intemos y extemos, a las Buenas Précticas de Fabricacitn y
por supuesto a la Ley General de Salud.

+ Perfiles de temperatura

El perfit de temperatura se determina monitoreando y registrando la temperatura en diferentes puntos
dentro de la camara del autoclave a lo largo del ciclo de eslerilizacion. Para esla actividad se utilizan
temopares conectados a un multimetro, el cual registra potenciales en la punta fria del termopar debido a
la fuerza electromolriz generada en la punia caliente del termopar que varia con la temperaiura, estas
diferencias de potencial se relacionan directamente a la temperatura. Actualmente se utilizan muttimetros
sofisticados que contienen micioprocesadores que permilen registiar |a lectura de gran canfidad de
termopares, al mismo tiempo que realizan funciones i6gicas, estadisticas y de control.

Es importante recordar que se deben hacer estudios de distribucion y penetracion de calor, ambos perfiles
deben hacerse con indicador bloléglico para verificar la efectividad del proceso

MANTENIMIENTO DE LAS AUTOCLAVES.

Entre los puntos mas importantes tenemos las siguientes:

v Checar los instrumentos de medicion, de control. seguridad y operacion se encuenira en huen estado
(mandmelro, lermometro, valvula de seguridad y la valvula de escape)

v Checar que la superficie de toda la cAmara este en perfectas condiciones, es decir, sin golpes 0
abolladuras

v Verificar que el sistema de eliminacion de liquido (drenaje y conexiones) 1o presenta particuias gue
impidan en flujo adecuado de! Yiquido que se pretende efiminar

v Veificar que ia columna indicadora de volumen de la camara no esla sucia para que permiia ia clara
observacion del liquido

v Verificar que el interruptor de corriente eléclica se encuentre en buen estado y funcionando {(que
encienda el foco indicador de coftiente)

v Verificar que el sisiema de ciefre se encuentre en buen estado, incluyendo las mariposas y que &l
empagque de cierre este alineado para el embone adecuado al cerrar la camara

v Veiificar que el sistema eléctrico se encuentia en buen estado (clavija, cable y coi exiones }

v Verificar que el sistema generador de vapor ( resistencia ) se encuentra en buenas condiciones, esto
s que no presenta incrustaciones, deformaciones ni desgasie excesivo ya que de lo contiario puede
causar dafio al personal y a la carga que se esteriliza.
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CONTROLES DE ESTERILIZACION.

1. Estos controles se hacen con el fin de determinar et nivel de confianza que se va a tener durante el
proceso de esterilizaclén, de los diferentes materiates usados en cada una de las prucbas gue se lieva
acabo, la evaluacion mediante el uso de indicadores bioldgicos, el cual es una suspencion de esporas de
Bacillus stearpthermophilus gque no es patdgeno, suspendido en caldo nutritivo con adicidn de aztcar y un
indicador colorido de pH. La ternmoresistencia de estas esporas esta compiobada que solo mueren iuego
de 15 minutos de exposicion a una temperatura no menor a 121°C. tas esporas sobreviven 2
temperaluras mas bajas y a tiempos de exposicion menores.

2. Substancias que funden a fa temperatura de esterilizacion por autoclave @ 121°C estas substancias
vienen envasadas en ampolletas de vidrio y acompariados con un colorante s0lido, que cuando aicanza (a
temperatura corespondiente funde cambiando de color, debido a que al fundir 1a sustancia esta reacciona
con el indicador produciéndose el cambio de color. En el caso del autoclave el cambio del color del
indicador sera de rosa a rojo intenso indicando el tonp de color, el grado de esterilizacion en que se flevo
acabo el proceso.

3. Tiras de papel o cartdon procesado con sustancias quimicas. Este tipo de indicadores se usa para
comparar que no haya aire dentro del autoclave en el momento del proceso. El cambio de color del
indicador es de blanco a negro, ya que el cambio es mas facil de interpretar y de acuerdo con ef camtyio de
tono es como se ha llevado el proceso. Para ayudar a Ja delerminacion correcta del cambio de colos, las
tiras indicadoras utilizan una referencia standard de color preimpreso.

La iefra "0" de la expresion "OK" asia impresa con tinta negra como punto de referencia, esta tinta
indicadora también lleva un punto marcado en la parte distal de fa tira y una vez que se lleva a cate ef
proceso de eslerilizacion, la K, la flecha y el punto deben virar como minimo a la misma intensidad de
negro que fa referencia. Si el aire esta presente en los paquetes el cambio de color a negro estara
inhibido. Estos indicadores no determinan el tiempo de exposicion, sino, 1a calidad de vapor ( que no se
encuentre aire dentro del autociave cuando se lleva acabo el proceso de esterilizacion ). Estos indicadores
se recomiendan usarlos en las partes intemas del paquele que es el lugar més dificil de que penelre e
vapor.

Ofro lipo de indicadores es el llamado duo-ecord, este tipo de indicador tiene el mismo fundamento que el
anterior, ademas que en el reverso se puede anotar todos los materiales que se esterilizaron y en un
momento dado controlarlos, por ejemplo. en el caso de que haya contaiminacion por que io se llevd avabo
una esterilizacion cofrecta, podemos identificar rapidamente toda carga y poderta reprocesar, ademas de
que tiene doble uso puesto que se utilizan en el autoclave, este Indicador cambia de blanco a negro.

Otro indicador es el once a day, este tipo de indicador se utiliza para verificar las autoclaves.

La prueba consisle en colocar en un paquele el indicador y se envuelve conio si fueia un paquele
quirirgico normal. Este indicador esta impreso con una serie de circulos concénirinns en finta planca
reactiva al vapor. Cuando el cicio ha sido salisfactoiio los circuios biancos cambian a un negio uwilorine,
ai todo el aire no ha sido eliminado o si se presento alguna fuga, durante &l ciclo de vacio antes de que 13
_presién se consiga a una o mas partes de algunos ciclos, no cambiaran a negro, cualquier cambio gue no
sea el cambio completo de los Circulos, el color negro uniforme indica una orueba insatisfactona para el
esteritizador, se refira ta prueba y en caso de safir nuevamente igual of osterifizador ce mandara 2
manterimiento




O¥o tipo de indicador es &l més compielo de jos que se han mencionado por sar capaz de conlrolar los
:W&anﬂw“hmﬁdﬁnym: temperatura, tiempo y eliminacién de

E! time cand iene como finalidad controlar ia esterliizacion por vapor, con cualquier tipo de exposicion que
se ascoje. Coneta do cuatro marcas indicadoras v slendo en orden la primera marca camblars en los
primesos minuios, la segunda aproximadamenie a los 10, ta tercera a los 18 minuios, ia sigulenis a los 22
miniAos ( para materiales hospitalarios ) y por (imo la cuarta camblard, con el objeto de maniener la
saginidad del proceso que 8¢ fleva a cabo Y no habri peligro de contaminacion.

Esle indicador esta hecho para ser usado en & autociave y no debe ponerse en los materiales a esteriizar
ya que los puede iefiir debido a que la tinia se impragna (especiaimenis iesias) en fas fibras de los ejidos,
sa recomienda utizar un soporie metilico para eliminar esie efecto.

Ef cambic de color que se presana es de violela a verde ¥ &l 10n0 noe dard of grado en que s2 levd acabo
la esteritzacion.

CON RESPECTO A LOS INDICADORES BIOLOGICOS

Existen varios tipos de indicadonss biologicos tales como o eierikon que es una suspencién de agporas
de Saciltss stearoihermnophiltss que es una solucion nutritiva de glucosa la cual contiens un indicador que
es ol plrpura de bromocresol.

Una vez que se ha resizado el proceso de esieriizacion, el indicador no cambilard de color y se incubaré a
§5°C durante 7 dias y 8l al cabo de este tiempo hay cambio de color 3¢ podrd decir que ol proceso no se
ha Bevado a ¢abo satisfactoriaments v e fendrd que repetic. Ei cambio de color s de plrpura a amerilio, y
88 debe a que ol microorganismo fermenta la glucosa del medio produciendo un producto dcido que hace
virar of indicador.

El duo esp0Mm es oro de los indicadores que existen en el mercado, esis indicador consta de tres tirillas
las cuales tenen dos tipos de esporas: de Bacilus subtiis variedad globigi y las de Bacilus
stearothermophilus. Este tipo de indicadores esta recomendado pera la esteriiizacion por calor himedo,
calor 8aco, oxido de etiéno y radiacion.

Para ol caso de la esierilizacion por autociave los indicadores serdin incubados a 55°C en medio de
riplicassina de soya durania 7 dias deapués de s cuales se veran los resultados.

Se debe estar seguro de que 86 eata esterilizando adecuadamente ya que el desarrolio podria presentarse
aln después de un cicio de esteriizacidn, cuando este no se ha levado acabo en forma adecuada, se
debe asegurar la cAlida del proceso duranie el ciclo de esteriizacion.

Proof Pius es un viel de plstico que contiene una ampolieta de cristal y papel filtro inoculado. La
ampolieta contiene medio de Soya Tripticaseina modificada con un indicador de pH inocuo. En el proceso
de activacion se rompe la ampolieta haciendo que las esporas entren en cortacto con et medio de cultivo,
adicionaimenie cuenta con un indicador quimico de proceso colocado fuera del vial de pléstico.

Venisjas:

Es un sisterna completo que minimiza la manipulacion (Préctico)

imerpretacion por medio de color (Minimiza efrores)
Ciemre harmético (avita falsos positivos y evaporacion del medio de cultivo)
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Vakdado (Certficado de poblacion inical, valor * 0y fecha de caducidad)
Poblacion: B. Subtis(GIbig) 18 5x 10° UFC

B. Stearothermophius 1 a 5x10° UFC
B. Stearothermophitus 18 5x10° UFC para Validar

Tomperatura de incubecién de 55 a 80°C

SPODEX & S PO

Tiras de papel fitro de dimensiones 35 X 8 mm inoculadas con esporas de Bacilys stearothermmophilus
y/o Bacilus subtilis variedad globigii. Las tiras se encuentran envueditas en papel glassine de porosidad
controlada con Jametro de poro menos de 0.2 micras. Aperiura aséplica por sigiema
CARACTERISTICAS: Poblacionea uniformes de esporas no petigenas

" Aplicable para vapor, Calor 96c0 y gas oxido de etiienc.

Poblacion: B. Subtis (Gibigi) de 10* a 10° UFC

B. stearothermophius de 10* a 10° UFC
CHEMSPOR 2
Ampolieta cerrada con una poblacitn de esporas de baclerias de 10* Bacillus stearothermophius,
suspendida en un medio de cultivo de caseina modificada, pera Uso en procesos de esterilizacion de
liquidos por vapor, Puede ser utiizade para validacion o monitoreo en aplicaciones como esteriizacion
de penetracin ds volmenss paquefios, medios de cultivo, procedimientos de limpieza, esterikzacion
de fermentadores, reecioree y en general en la descontaminacién de desechos infecciosos

e ANTECEDENTES DEL PROCESOC DE VALIDACION

DEFINICION de Valdacion: Es establecer svkiencia documentada la cual nos da un alto grado de
segurided que un proceso especifico produce consistenternente un producto & cual cumple con las
espaciicaciones y atribiios de calidad determinada.

F.D.A. Marzo 20, 1997

cumple consisteniemenie con las especificaciones y atributos de calidad.
NOM-056-SSA1-1903 (publicada su aceptacién el 20-Vii-98)

La validacién también ha skio descrita como la metodologia usada para demostrar que un sistema o
proceso esta bajo control en lodo momento.




A principios del siglo en los E.U.A. nacen las Currents Good Manufaciuring Procadures (CGMP's) cuya
traduccion en espaiol es Buenas Précticas de Manufactura Actuales ( BPMA ) emitida por la Food and
Drug Administration (FDA).

En México, la Sacretaria de Salud es ol organismo gubemamental que se encarga de verificar que se
apiique la Ley General de Salud, esia institucion se encarga de elaborar los principios que rigen la
industria Farmacéutica entre otras, medianie la emision de documentos tales como: regiamentos, NOMas,
guias y cuettionasios enire olros, necesarios para la elaboracion de medicamentos y por otro lado, es la
institucion que, por medic de la Farmacopea de los a Estados Unidos Mendcanoe, establece las normas y
mmmuﬁmmm que la indusiia famacéutica debe cumplir en relacion a los

DEFINICION DE LA VALIDACION DE EL PROCESO DE ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDC

La valkiacion del proceso de esteriizacion por calor himedo es la demostracion experimental mediante
la cual se obtiene grado de esteriidad adecuado en una carga, mediante un proceso de calentamiento por
vapor satwado seco a presion, cuyos pardmetros y sisiemas de operacidn, son estipulados y
especificados cuidadosamenie de tal manera que dicho proceso se puede contralor repetidaments.

La validacién no dabe ser considerada exclusiva de alguna drea en pariicular, debe ser necesaria y
obligatoria en 0dos los departamentos que integran una empresa tal como, control de calidad, produccion,
distribucion, ventas, mercadotecnia, costos, finanzas, contablilidad, eic., por fo tanio t0dos los sistemas que
conforman una empresa doben ser validados.

Ef proceso es validado cusndo existe la suficiente experiencia @ infomnacin para asegurar asi mismo y a
tas auforidades comespondientss, que of proceso es reproducible y que, con el aproplado control de
calidad, hard consisientamends o que sa debe hacer.

ETAPAS DE LA VALIDACION

La FDA ( Food and Drug Administration ) a reconocido como oficiales etapas en el proceso de validacién.
Estas etapas pueden definir en el conenido de cada una, dependiendo del proceso de validacion, pero en
esencia comprende: calibracién, calificacién, desafio, monitoreo, recalificacion, revalidacion y certificacion.

CALIFICACION
Evaluacion de las caracteristicas de los elementos de proceso.

CALIBRACION

Conjunto de operaciones que determinan, bejo condiciones especificas la relacion entre los valores
meMomam,ammmwumm
material y los valores conocidos comespondientes a un patron de referencia.

DESAFIO
Es la realizacién de pruebas para deferminar si un elemento puede cumplir con su funcidn, para
establecer los imites de capacidad, © las condiciones en que ¢l elemento empileza a fallar.

MONITOREO
Registrar las condiciones de los elementos criticos durante el empleo de ese elemento en particular.
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RECALIFICACION
Es ia ojecucion de prueba a intervalos determinados para confrmar la capacidad de un elemento para
cumphir su funcion.

REVALIDACION
Deberé realizarse cuando se modifique de manera sustancial el esteriizador o cuando se detecie un falio
en la esteriiidad del material.

CERTIFICACION
Método clentifico, que demuestra que un equipo o instalacion cumpie con los requerimientos minimos
establecidos por ef fabricanie para garantizar la efectividad de la operacién.

La finalidad de (a cerificaciéon es calificar el proceso global. Al firmar el documento de certificacion, los
directivos expresan su conformidad con los resultados de Jas pruebas, Ja recopilacion de dalos, la
metodologia, la preparacion académica y la capacidad de las personas involucradas en la redaccidn de los
profocolios y la recopilacion de los datos relativos al proceso de validacion.

La validacién no deberd confinarse solo a la calificacion de los procesos 0 a las especificaciones del
mismo, 8i no que, deberd de sujetarse al programa de calificacion-desafio-monitorep-recalificacion. Los
mmemdmmomvm“mahsmuomMM)wm
(equipo de proceso, aimacenamiento, medio ambiente, etc.) Material (matesia prima, malerial de envase
etc.) Método (procedimientos, instrumentos, ect), Mano de Obra (capacitacion, manipulacion, efc.).

CALIFICACION
El mopéubdehcduﬁm&resmobsqwdequmodepmesoybsswwmaseumaon
capaces de operar consistenements dentro de pardmetros previamenis establecidos.

CALIFICACION DE DISENO

Evidencia documentada de que se introdujo e conceplo de calidad en el disefio de la instalacion, los
sistemas y los equipos, verificando que los requerimientos funcionales han sido incorporados en el disefio
conceptual y de 1a ingenieria de detalle.

CALIFICACION DE INSTALACION
Demaatracién documental que ias instalaciones, los sistemas criicos y k08 equipos estan instalados de
acuerdo a las eapecificaciones del disefio aprobado, a las condiciones de instalacion del fabricanta y a los

codigos de ingenieria comrespondientes. Dicho de otra forma son aquelias pruebas que permiten

dentro de limites de iolerancia previaments establecidos, que verifiquen que todas las secciones de la
instalacion se apeguen a las recomendaciones del fabricante, a los cdigos locales y naciones, & las
normas de seguridad, a las Buenas Pricticas de Fabricacién y por supuesto a la Ley General de Salud.

CALIFICACION DE OPERACION

Demostracion documentada que las instalaciones, los sistemas criticos y los equipos funcionan de
acuerdo a disefic dentro de todos los limites de operacion que se utilizaran durante la produccion
comercial,
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Verificar que & equipo puede operar como esta previsio y que ejecuta satisfacloriaments toda la gama de

parametros de operacion (presion, \emperatura, tempo, etc), comprobando que los componenies
Individuales del sistema funcionan dentro de ios rangos especificados.

CALIFICACION DE DESEMPENO

Demostracién documentada que (o8 equipos y procesos operan fal como se necesita a los Bmites de
operacion nofmales, en los parmetros criticos utiizando producio real, retando al sistema en condiciones
de operacién para demoatrar su funcionamiento comecio y constante,

PROYECTO DE VALIDACION

PASOS IMPORTANTES EN LA VALIDACION
Establecer especificaciones de aceptacion basados en los atributos deseados, para garantizar que las
especificaciones reflejan con precision los estandares de calidad.

Seleccidn de personal calificado, proceso y del equipo adecuado para satisfacer las especificaciones

&Mmdw&eﬂ%mwwm&abu&aﬁ%&mﬂ&mm
igual 0 menos de 10 microonganismos, es decir, N0 mas de una pieza no estédl en un midN de
unidades estériles.

La esterilizacion por calor himedo depende del tiempo de exposicion al vapor, del nimero de
microonganismos y de la resistencia de los microorpanismos al calor himedo.

El desarrolio de la validacion de un ciclo de esteriizacion por vapor se puede realizar estableciendo s

del ciclo basados en el nimero de microorganismos en el producto (carga microbiana) y la
rasiatencia ol calor mmmm.uwmmmym?mmh
cantidad de calor requerida para que se pueda obtener un valor inferior a 10~ de supervivencia
microbiana en o producto. Este método se empleard en la validacidn de ciclos de esterifizacién para
DoguCios fermoresisientes.

La validacion deberd incluir la documentacion del equipo empleado { calibrados ) y preparacion de
protocolos y pruebas de calificacidn suficientes para demostrar la validacion del proceso y una certificacion
final.

INTERRELACION ENTRE LAS BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y LA VALIDACION.
Slendo las Buenas Pricticas de Fabricacion ( BPF ) las bases sobre las que se asiste la validacion de los
procesos, es importante presentar la relacion existente entre ellas.

Las Buenas Priciicas de Fabricaci6n establecen procedimientos estadisticamente adecuados, esio es
experimenios apropiadamente disafiados con un niimero de réplicas para establecer niveles de conflanza.

Las buenas pricticas de fabricacién hacen resaltar en varlas de sus secclones la importancia de la
vaiidacion del proceso.




Las especificaciones de calidad en el producio en proceso, deben ser consisientes con las
especificaciones del producto terminado y deberin derivarse de valores acepiables monitoreados
duranie 1odo el proceso, determinado por la aplicacidn de procedimientos estadisticos adecuados.

El examen y andlisis de las muestras aseguraran que el producto en proceso y / 0 terminado cumpla con
ias especificaciones.

RAZONES PARA VALIDAR UN PROCESO

Lo vaikdacion de procesos de R 21 parte 210 y 211(1595), emitidos par la FDA en ios
Estados Unidos de América.

En México aparece en el diario oficial de 1a federacién el 18 de julic de 1998 la Norma Oficial Menicana
cuyo nombre es Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de la Industria Quimico
Farmacéutica dedicadas a la fabricacién de medicamentos.

Lavalidaaam\plmquemproducbeslabmenm optimlzadoy se encuentra bajo control, por lo
{anfo sa tiene confianza en la calidad ded producio

3- Reduccion de Cosfos

Un proceso Vallidado nos conduce a mayor productividad con eficiencla y caldad a bejo coslo
disminuyendo la poeibiidad de reprocesos, rechazos, reandlisis, mermas, devoluciones, quejas,
demandas y recoleccién de producio del mercado, con cual también se dafla imeversiblemente la imagen
y &l prestigio de la organizacion.

PLAN DE VALIDACION

1- Andes de Iniciar la calificacion debe estar concluida |a fase de calibracion.

2- Anfes de inkclar la validacién debe estar conclulda la fase de calificacion.

3- Se deben fener 108 criterios de aceptacion antes de iniclar el proceso de Validacion
4- E1 proceso de fabricacion debe estar optimizado anies del inicio de la validacion.

REPORTE DE VALIDACION
Regporie técnico del resultado derivado de fa ejecucion del protocolo de vatidacion.

OTROS ASPECTOS IMPORTANTES QUE ES NECESARIO TOMAR EN CUENTA ANTES DE
VALIDAR UN PROCESO

Establecer los objetivos y propdsiios que se desea llevar a cabo, con la metodologla adecuada para
evaluar los avances, las comecciones y mejoras que deben levar a cabo.

Establecer un sisiema de monioreo y auditorias que muesiren que el personal, las instalaciones, e
equipo, el proceso y &f producto cumpie con especificaciones de calidad

Establecer un sistema de calidad que organice, programe, controle, integre y dirija todas y cada una de las
operaciones que se lleva acabo para la produccion de un medicamento.
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VALIDACION CONCURRENTE
Es la evidencia documentada basada en la informacién generada durante la implementacion actual det
proceso.

VALIDACION RETROSPACTIVA
Es la evikiencia documeniada que establece que un sistema o proceso hace ko que debe hacer, basado
en la revision o andlisis de informacion histdrica incluyendo lotes fabricados previamente.

VALIDACION PROSPECTIVA
Se fundamenta en un protocoio planteado previamente basado en:
1. La calificacién de sistema y subaisiema
a) Calificacién de instalaciones y equipo
b) Calificacién de operaciones
¢) Calibracién de instrumentos de medicion
2. Aprobacién del protocolo de validacién
3. Ejecucion del protocolo de validacion
4. Reporte de andlisis de resultados
4. Aprobacion del reporte.

E1 proceso validado deberd ser REVALIDADO cuando se tenga que realizar un cambio que impacten los
ssténdares de calidad del sistema, proceso de produccion, (nueva instalaciones, nueva maguinaria,
cambio en la técnica de fabricacién, cambio en fa formuiacion, cambio de las fécnicas de andiisis, etc.)
cambio en las especificaciones u otros factores que puedan afectar la eficacia del producto.

La revalidacion no debe ser evaluada solo en funcidn del tiempo, esto es, no debe ser realizada cuando
pasa un perfodo determinado de tiempo, més bien debe ser tomada como una actividad continua, e8 decir
debe evaluarse la efectividad del método, este puede ser realizado a fravés de un programa cotidiano de
cakbracion de instrumentos, mediante el andlisis de la informacin generada en varios ciclos de
esteriizacion, con el fin de determinar la biocarga v finalmente es de vital importancia el uso rutinano de
indicadores bioldgicos. Un programa de validacion es, por lo tanto, la confirmacion que no se ha
presentado ningiin cambio y que as condiciones de control del proceso continuan estables, de acuerdo a
especificaciones y a los atributos de calidad previamente especificados.

La comprobecitn de la calidad depende de la atencion a diversos factores incluyendo la seleccion de
partes materiales para la determinacién de la calidad y buen control del producto durante el proceso v al
final del mismo.

Debido a la complejidad de los productos, las simples pruebas rutinarias del producto final son
insuficientes para garantizar la calidad del producio. La calidad, fa segunidad y fa efectividad deben ser
disefadas como parte det producto incorporndose a la calidad ya que no se puede inspeccionar ni
verificar en los productos terminados y cada paso del proceso de manufactura debe ser controlado para
maximizar la probabilidad de que el producto terminado satisfaga todas 1as especificaciones de calidad y
disefllo y por esta razon la vakdacion es un elemento vital para garantizar que se cumplan !as metas de
comprobacion de la calidad.

Es a través de la validacibn y del conrol del proceso como se puede tener confianza que todas las

unidades manufacturadas y lotes sucesivos tengan y maniengan lodas las caracteristicas de calidad
esiablecidas
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PROTOCOLO DE VALIDACION

Plan prospectivo experimental encaminado a producir evidencla documentada de que un sistema o
proceso ha sido vakdado. Este plan escriio especifica la manera de conducir a la validacién, incluyendo
pardmetros de prueba, caractersticas del producto, equipo de produccidn y punios de decision a cerca de
lo que se entiende por resuttados de prueba acepiable.

El protocolo deberd especificar un nimero suficiente de pruebas del proceso para demostrar su
reproducibilidad y para determinar una medida precisa de la variabliidad entre pruebas de produccion
sucesivas. Es importante realizar la prueba de relo mas apropiada (del peor caso) que es la maxima
probabiiidad de fallo del proceso o producto en comparacion con las condiciones ideales.

El analisis de los datos recopiiados durante ia inspeccion permitird establecer la variablidad de los
parémetros de! proceso en pruebas individuales de produccién.




GUIA PARA TRAMITAR LA AUTORIZACION DE GENERADORES DE VAPOR Y RECIPIENTES
SUJETOS A PRESION

Por otro iado y debido a ks requerimientos legales exigidos por la Secretaria del Trabajo y Prevision
Social para el adecuado manejo y control de los generadores de vapor reciplente sujetos a presidn se
reaumen los sigulentss linsamienios basicos en los sigulentes péamafos.

DOCUMENTOS NECESARIOS PARA LA INSPECCION DE GENERADORES DE VAPOR Y
RECIPIENTES SUJETOS A PRECION:

Preseniar ante la dirercién de medicina y segunidad en el trabajo (oficial de paries) la siguiente
informacién;

) Solicittad en papel membretado o con sefio de la empresa, con los siguientes datos:

» Raz6n social 0 propietarios

» Ubicacién detallada de 1a empresa

o Especificar el ipo de aulorizacion soficitada (para la soficitud que sea por instalacion indicar &) nimero
oficial por construccion)

« Nombre y fina del patrén, apoderado legal de la empresa

li) Copila de la cédula profesional del ingeniero responsable

i) Dos copia eliogréficas de los planos del equipo que contiene la siguienie Informacion;

» Razon social de la empresa con la direccién completa del lugar donde esta fisicamente el equipo.
;ﬂwmm.mdemmwym-(mm)wmmmm

alDibujo a escala y acotado en mm.

b) Corte jongitudinal y transversa dei equipo, longltudes, radio, didmetros,

espesores, Anguios, eic.

Nota: Para el caso del trdmite por instalacién o por construccién e instalacién, adicionar:

-Accesorio { viivula de seguridad, mandmetro, nivel de agua, conexién de entrada y salida del aquipo eic.)
- Cimentacién del equipo

- Ubicacién del squipo en el jugar de operacién (identificacion de 4reas circulante del equipo)

V) Memoria del céiculo

a) Defos
* Preaion de prueba hidrostatica

* Presion del dissfio

* Eficiencia de soldadura ¢ ligamentos

* Tempaeratura de disefio de equipo

* de los maloriales y el esfuerzo a la tensién de estos, empleados en
las partes constitutivas det equipo

*Faciores de seguridad empleando en ia memoria def caiculo o su desglose
longitudes, radios y espesores reales del equipo

*Especificaciones de las constantes empleadas en la memoria del cdiculo
0 sus desgioses
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* Presion intema y extema méxima dependiendo del funcionamiento de equipo

* Dispositivo de seguridad (vélvula de seguridad, disco de ruptura efc.)

* Superficie de calefaccion y/o expuesta a presidn

* Presion de prueba hidrostatica

NOTA: La memoria del calculo deberd incluir las ecuaciones, la sustitucién de valores y los
resultados ( las unidas en sistemas métrico o intemacional)

EL EQUIPO Y UTILES NECESARIOS PARA REALIZAR LA PRUEBA HIDROSTATICA SON LOS
SIGUIENTES:

1. Bomba manual de desplazamienio positivo de émbolo equipada con tuberias, conexiones,
viivula check (vafvula de no refomo o unidireccional)

2. Tapones y bridas

3. Valvula para purga de aire

4, Mandémetro de rango adecuado y 1a médma de trabajo calculado en el plano horizontal.

5. Cinta de tefion

6. Lampara sorda (lampera de pilas) ) _

7. Herramienta necesaria para la preparacion del equipo

PARA LA PRACTICA DE LA PRUEBA HIDROSTATICA DEL RECIPIENTE

1. El aquipo no debera estar funcionando y se debera encontrar a una temperatura mayor de 40°C

2. El mandmetro empleado para esta prueba debera ser de un rango de 1.5 veces la presion méxima de
trabajo del recipiente.

3. En su caso, deberan estar desconeciados los controles autométicamente y las conexiones eléctricas,
4. En los generadores de vapor del tipo de tubo de humo se deberan abir ambas {atas y deshoilinas la
fluxerfa y para los generadores de vapor acuotubular, los fluxes, domos, ect deberan ser visibles con
faciidad

5. Quitar las viivuias de seguridad y colocar en su lugar una vélvula de purga de aire

8. Incomunicar o quitar el cristal del nivel y ka columna de agua

7. Cerrar perfectamente la vélvula de suministro de vapor o en su defecto, colocar una brida en lugar de
dicha vatvula

8. Instalar una bomba manual para la prueba hidrostatica en la conexion del sistema de instalacion de
agua de! generador de vapor preferentemente. La bomba para prueba hidrostética, debera ser manual de
desplazamiento posiiivo de embudo o piston

2 Lienar de agua a iemperatura ambiente ef generador de vapor y purgar todo el aire

10. Procurar que ef equipo esle perfectamente cesrado en todos los registros (salidas, purgas, conexiones
elc.) se tendra especial cuido que los empaques asienten perfectamenie para que no “tioren” al momento
de ta prueba

PRUEBA HIDROSTATICA. Antes de practicar esta prueba, el inspector calculara la presion méaxdima de

trabajo a la que puede trabajar el generador o el recipiente. Si el usuario deseara operarios a menor
presidn, la prueba se haré usando Ja presion de prueba,
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El usuario verificara que el generador este perfectamente cemmadio en todos sus registros y conexiones,
fleno de agua con su vilula o vélvulas de seguridad, desconectado o amondazado, los niveles
incomunicados y conectada a ka bomba de prueba.

a) Elinsteclor tendrd especial cuidado de que la elevacion de presion sea paulating, y se cerciorara de
que se lleva a cabo y de que no halla fuga o deformaciones perceptibles del material. En ¢l caso de
haber fugas, ordenara que sean separadas, efectuando nuevamente la prueba hasta lograr que esta
sea satisfactoria

b) En el caso que se presente deformaciones al hacer la prueba, el inspector la suspendera hasta que
sea reparada, en tal forma que, al efectuarse la nueva prueba, los maleriales no presenten
deformacion alguna. En este (itimo caso el usuario pagara nuevos derechos de inspeccion.

¢) El abatimiento de presién no deberd ser mayor de 10% en 10 minudos de duracién y la presion
hidrosiatica no debera ser suparior al 6,0% de Ja necesaria.

d} La prueba hidrostitica durard e tiempo necesaro para que e inspector revise el generador,
cerciorandose de su estado y serd forzoso en ia inspeccién inicial, asi como en las que se hagan de
inmediato después de concluir las reparaciones efectuadas a kas partes que determine la seguridad del
generador.

APARATOS AUXILIARES, ACCESORIOS, TUBERIAS, ETC.

Tipo de véivila de sepuridad permitido. Solo se permitird el empleo de la valvula de seguridad del tipo
resoite de carga directa. ( Queda prohibido el empleo de valvulas de seguridad llamada de “palanca” y
“‘peso direclo”.

Aluste: De todas las valvulas de seguridad del generador se sujetard a la presion maxima de trabajo
permitida, pudiéndose ajustar el resto a las de dentro de un 3% en exceso en el ajusie de todas eilas,
exceda del 10% de la presidn médma de trabajo permitida.

Capacidad: La capacidad méxima de descarga de una valvula de seguridad deberd determinarse a una
presion de 3% mayor a la que fenga de ajuste, con una diferencia entre las presiones de apertura y de
cierre no mayor de 4% de |a de ajuste, no deblendo ser esa diferencia, en ninglin caso, menos de 141
gramos por centimetro cuadrado,

Mmmmmmﬁm&mumadenbsgenemsmmrbsmum
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independieniemenie de cualquier olra conexion de vapor, debiendo ser el area de orificio igual al &rea o a
ia suma de las dreas de la vilvula que de & depende.

ij) Las valvulas de sagurkiad deberdn colocarse 1o mds cerca posible del generador y en ningln caso se
permitica que halia vaivulas de cierre entre ambos, ni tampoco en el tubo de descarga de las mismas a la
atmostérica.

i) Cuando se usan tubos de descarga, estos deberan tener un drea no menor que la de la valvuia y
estaran equipados con dispositivos de desaglie para evitar que ef agua se acumule en la parte superior de
la vélvula.

iv) La descarga de la vaivula o valvulas de seguridad deberd hacerse siempre fuera de las plataformas de
trabajo de los generadores.
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Columng de sgua: Ademés de los tubos de nivel, deberan usarse en los generadoses las Hamadas
columnas de agua.

Las columnas de agua o {ubo de nivel deberdn estar provisio de grifo o vilvula de purga con conexion
converniente. Si ia conexidn de agua tiene una cturvatura elevada que no puede ser desaguada por medio
de |a purga en esta conexion, con el objeto de que pueda ser descargado y limplando el sedimento de la
tuberfa. La tuberia de purga de la columna de agua deberd tener un didmetro suficiente para efeciuaria.
Mandmetros: Todo generador deberd tener un mandmetro conectado a su cémara de vapor y para ios de
doble fremte uno por cada fado. El manémetro deberd estar dotado te un sifén o dispositivo equivalente,
de capaciiad suficiente para conservar su espiral llena de agua.

La cardtula dei manémetro deterd estar graduada an kilogramos por centimetro cuadrado hasia una
presion aproximada del doble de la presion méxima de trabajo a la que este ajustada ia vahula de
seguridad y en ningln caso a menor del 50% en exceso de dicha presién.

Los mandmetros deberdn estar montados en sitios en que puedan ser visios faciimente por el personal
encargado del manejo del generador y dotados de medios de alumbrado directo en los casos en que la luz
natural no fuera suficiente para hacer con facllidad del manGmetro del generador.

TERMOPARES (Tp)

TERMOPAR: Conducior que se utiliza para trasmitir la temperatura a través de una cémara el cual recibe
sefiales generadas por el sensor, estos operan bajo el principio de variacion de resistencia en un alambre
en funcién de la temperatura. El termopar no esta sujeto a desviaciones por problemas de calentamiento.
Estos alambres son de diferentes materiales dependiendo su uso.

Termnopar ipo T: Esta es una aleacidn de constantano (-) y cobre (+) estos termopares son resistentes a la
comosién en madio himedo y son adecuados para las mediciones de temperatura bajo cero. Tiene un
limile superior de temperatura a 371°C y se puede usar en vacio en atmésferas oxidantes, reducioras o
medios inertes. Es el Unico tipo de fermopar el cual su fimite de emror se establece en rangos de
femperatura bajo cero.

Termopares fipo J: Este es el iermopar constituido por la aleacion de constantano (=) y fierro {+) son
adecuados para usarse en vacio y en atmdsferas oxidanies o medios inerie a temperatura por encima de
760°C Este fermopar se& usa algunas veces a femperatura bajo cero pero el posible enmohecimianto,
oxidacién fragiidad y ruptura del alambre de fiero es menos (iles que &l tipo T para mediciones a baja
femperatura

Termopar tipo K: La calibracion de un termopar (Tp) consiste en la determinacién de su fuerza
electromotriz (Fem) con un ndmero suficiente de lemperatura conocida. E! proceso requiere de un
termdmetro estdndar para indicar ia temperatura en una escala estandar, un medio de medicion de Fem
del termopar y un control det ambiente en la que el termopar y el estindar puede causar la misma

temperatura

Existen otros tipos de termoapares dependiendo de lo que se guiera medir

ESCALA DE TEMPERATURA

La escala se basa en estados de equilibrio entre fase de sustancias puras (definicion de puntos fijos)

A los que se les asignan valores numéricos y en relaciones entre los vaiores del termopar (escala
intemacional de femperatura) y 1os indicadores para los elementos estandar calibrados cont puntos fijos
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ESTANDARES DE OPERACION

Cualquier tipo de fermOmedro calibrade se pueden usar como un estandar para la cabbracion de
temopares. La relacion depende del fahgo de ternperatura a cubrir ya que se use un homo un bafio
fiquido con aghacién de la exaclitud de ia calibracion esperada

TEMOPARES DE RESISTENCIA

El termdmetro estandar es éf mas preciso para usar desde aproximadamente —260°C hasta 630°C. En
casos donde es necesario una incertidumbre aproximadamente de 0.10°C a temperatura debajo de -56°C
o amiba de casi 200°C.




CAPITULO 4

PARTE EXPERIMENTAL

Antes de proceder a reakzar la parte expefimental, es conveniente elaborar y presentar una serie de
documentos escritos, revisados, aceptados y irmados por personal involucrado en el proceso, para poder
prevenir y coffegir el mal uso del equipo. Algunos de estos documentos son: Planes de validacion
Protocolos de validacion, Certificados de calibracion, Procedimientos Nomalizados de Operacibn, y fodos
aquelios documentos que sean necesarios para demostrar que las instalaciones, 105 procesos, &l equipo,
v & producto se encuentran bajo control y pueden dar seguridad y confianza al personal para poder
Nevarias a cabo.

PARTE EXPERIMENTAL EN RELACION AL CICLO DE ESTERILIZACION

Patrones de carga,

Conexitn de termopares (conectores) a través de la camara,

Estudio de distribucion de calor con cAmara vacia,

Estudios de distribucion con patron de carga, y reto microbioldgico,

Estudio de penetracion de calor con patrones de carga, y reto microbiologico.

Pardmetos fisicos del cicko; Tiempo, Temperatura, Presion, Humedad, Vaclo, elc.

Pardmefros microbloiégicos del ciclo: Nimero de microorganismos, indicadores bioldgicas. Elc.

Los controles de esterilizacién determinan la eficiencia de la esterilizacion con calor himedo, se usan las
esporas del Bacilus stearcthermophilus. Esle baciio Gram (+) esporulado es terméfilo y se desarrolia

Spimaments a una temperatura de 55 & 60 °C y sus esporas deben ser expuestas a una temperatura de
121°C duranie 12 minuios aproximadamente para destruirse.

Se impregnan tiras de papel con 10" esporas las cuales se colocan sobre papal, estos sobres se
distribuven en odo e volumen del autociave tratando de ocupar toda la cAmara y en especial en aguelios
punios que se ccnsideran como criticos (puntos frios, lugares donde estan los censores y obros
importantes para la validacion), concluido el cicio de ssterilizacion por calor himedo a presion se procede
a recolectar los scbres y se incuban en un medio de cultivo adecuado a 55°C durante cinco dias para
comprobar ef no desarrolio.

Los estudios de biovalidacion o reto microbiolégico indican que un proceso de esteniizacion
proporciona un nivel de seguridad confisble bajo las cuales se obtiene una letalidad de
microorganismos expresado como Reduccion Logaritmica de Esporas ( RLE ) igual o menor a seis,
esio nos indica que el proceso es capaz de proporcionar un 99.9999 % de confianza.

El tipo v ol numens de microorganismos usados como indicadomes biologicos son Bacikus
stearothermophilus, Clostridium sporogenes y of Bacilius subti¥is {(variedad giobigii) los cuales han sido
ampliamente usados como microorganismos para reto microbiolGgico en la industria Farmacéutica
debido a su resistencia al calor himedo.




Los Indicadores Biologicos proveen informacion sobre los perfiles de distribucion y de penetracion del
calor. El valor de Fo puede ser estimado también por el uso de indicadores calibrados.

a) Tipo y numero de microorganismos retados usados como Indicadores Biolbgicos.

En ta destruccion del ciclo de esterilizacién para productos estables al calor es recomendable que se
utilice Bacilus stearothermophikus ya que presenta relativamente una elevada resistencia al calor himedo.
El valor "D" de los indicadores biologicos debe exceder de 1.0 minutos.

El nimero de esporas usadas para el monitoreo del ciclo de esterilizacion es independiente de lo que se
espera en e} proceso de letalidad (Fo) y de la resistencia de los microorganismos, esta relacion puede ser
descrita segin una aproximacion del nUMeNo de esposas que se requiere para cada comida se pusde
determinar por No= 100 (Fo/D.z1) cuando se emplea el método de fraccion negativa (No= nimero de
esporas en cada replica)

b) Reproduccién por uso de indicadores biolégicos
Se utiliza equipo en el cual se conoce ef volumen de esporas en suspension.

La suspension debe estar seca antes de usarse.

Se utitizan controles positivos para verificar el adecuado conteo

Se debe hacer estudio de reto microbiolégico para los perfiles de distribucion y penetracion de calor
Los patrones de carga deben ser los mismos que se especifican en un lote de fabricacion normal.
Sl varia el tamafio del patrén de carga se deben hacer nuevos estudios de reto microbiano.

Se debe especificar como se Heva acabo el ciclo de esterilizacion




1.

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO: OPERACION DE AUTOCLAVE VERTICAL SEMIAUTOMATICA
MODELO: CV 300 de 200 watts (127 voits)
DIMENSIONES: 30 X 60 centimetros.
NUMERO DE SERIE:1250361

2. QBJETIVO: Dar a conacer al personal (profesores, alumnos, laboratoristas, efc.) los siguientes

L J

puntos:

Lineamientos y fundamenios basicos para ejecutar la préaclica,

Explicar cual o3 la metodologia para reakizar la practica,

Conocer y tomar en cuenta cuales son las precauciones que se debe tomar en cuenia antes,
durante y despuée de reslizer la prictica,

Establecer los criterios de aceplacién del proceso de acuerdo a las Buenas Pricticas de
Fabricacion y a las recomendaciones def fabricante.

ALCANCE

Este procedimiento debe ser conocido, entendido y aplicado por lodo e personal (profesores,
alumnos. laboratoristas) que opera el autoclave.

POLITICAS:

a) Eo moponeabilided de todo el porsonal que opera ol autoclave leer eee procedimiento, dacle
cominuidad y respetario para el mejor control, funcionamiento, aprovechamiento y desamolio de los
procesos que se leven a cabo.

b) Es responsabiidad de todo el personal que labora en este laboratorio avisar al persona
responsable det meal uso de este equipo y mantenerio en buenas condiciones

¢) Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, administre
este procedimiento

DEFINICIONES

a) ESTERILIDAD

Condicién absoluta de destruccion de todos jos microorganismos vivientes.

Todos los procesos de esterilizacion tienen una capacidad finita para destruir microonganismos, sin
embargo y con fines practicos es neceaano gue e proceso de esterilizacion con vapor proporciona la
probabilidad de resultar no eatéril igual o menos de 10'°nﬁcroagarﬁsm,esdecir.nomésdeuna
pleza no estéril en un milkdn de unidades estériles,

b ESTRATIFICACION
Es la distibucidn fisica del aire y vapor de agua en dreas indefinidas y distribuidas no
homogéneamente unas sobre otras dentro de una cdmara cerrada formando zonas o dreas frias.

c) AUTOCLAVE
Un autoclave es un recipiente metalico diseflado para soportar presion, en el cual se lieva cabo el
proceso Hamado esterilizacion por calor himedo, en la cual utiliza vapor saturado impio a 121°C,
este equipo consta entre otras partes, de una cAmara en la que se depositan los objetos a
esterilizar, la cual tiene accesorios de operacidn, seguridad y control del proceso
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d) PROCESO DE ESTERILIZACION

El proceso de esteriiizacion por calor hiimedo & presion nunca alcanza la temperatura de
esteriizacion instantaneamente, inicia con calentamiento gradusl hasia vaporizer ol agua
contenida dentro de la cémara, este vapor bajo presion es el que ayuda a la expulsion del aire
contenido dentro del autoclave, el cual debe ser eliminado completamente para evitar el
fenémeno de eslratificacion, el proceso continua con calentamiento gradual hasta Negar a
121°C, momento en el que inicia ta esteritizacién propiamente dicha (el tiempo de esterilizacion
es independiente para cada proceso) y termina segin se halla esiablecido, una vez
transcuirido este pericdo de tiempo se abre la vélvula de expulsion para permitir que se
compense la presion hasta que ya no exista vapor dentro de la camara, el ciclo fermina con el
enfriamiento de la cémara y de 2 carga.

Cuando ef vapor saturado seco se deposita sobre la superficie del objeto frio, se condensa
cediendo su calor latente, iiberando aproximadamente 500 veces la cantidad de energia
calorifica liberada por un peso igual de aire caliente, debido a esto el objeto se calienta mas
répido por el vapor que por el calor seco.

Cuando el vapor entra en contacio con la superficie més fria cede su calor y se condensa en
agua. La caida de la presion resuliard en més vapor que serd aplicado a esta érea, hasta que la
temperatura de la superficie de condensacion sea igual a la dei vapor. Es la contraccion de
volumen en el punto de condensacién lo que ofigina la permeacion det vapor a través de toda
la carga y a la kberacion de calor latente que destruye cualquier microorganismo que se
encuentre presente al coagular sus proleinas.

En funcién del tiempo de exposicién, se puede tener una esterilizacién en un ciclo, aun cuando no
se alcanza la temperatura de esterilizacion lo importante es que se alcance el factor de letalidad; Fo
con valor minimo de 12.

d) CONDENSACION
De vapor que es el cambio de la fase gaseosa del vapor de agua a la fase liquida lo que trae
como consecuencia que se genere una gran cantidad de calor el cual en condensaciones
sucesivas indefinidamente logran que se lleve a cabo la esterilizacion por medio de vapor a
presion.

6. SEGURIDAD
a) Elautociave esta disefiada para trabajar a presiones menores de 1.75 Kgs / om” (25 Ib / puf’ )
por 1o tanto no debe exceder de esta presion.
b) La valvula de seguridad ( 5 ) debe accionarse entre 1.4 Kg / cm” (19 Ib/ pul’) y 1.55 Kg/ om”
(221b/puf’) por los que se aconseja en el caso de exceder esta, apagar el aparato y
solicitar un técnico para calibrar nuevamente la valvula
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7. EQUIPO Y/Q MATERIAL REQUERIDO:

AUTOCLAVE VERTICAL SEMIAUTOMATICA (1
MODELO : CV 300 ( 200 Watts, 127 volt )
NUMERO DE SERIE:12503561

Compuerta de acceso o tapa (1)

Mariposa de seguridad de la compuerta ( 2)
Camara del autoclave (3)

Columna indicadora de volumen de agua (4 )
Vilvula de seguiidad (5)

Man6metro (6)

Valvula de escape (7)

Véivula de desagle (8)
Canastilla de carga (9)

10 Resistencia eléctrica( 10)

11. Intermuptor ( 11)

12. Teormoémetro { 12)

13. Canastiflas de proteccion de la resistencia eléctrica (13)

P
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COMPOSICION DEL AUTOCLAVE: :
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8 PROCEDIMIENTO:
En relacion a las instalaciones;
a) Verificar que los sistemas criticos y auxillares se encuentran operando en buen estado.

b) Verificar que el drea donde se encuentra el autoclave este impia y en perfectas condiciones para su
uso.

¢) Verificar que el personal que utilizara el equipo este adecuadamente vestido.

d) Verificar que la canga (s) este (n) lista (8) para iniclar el proceso de estevilizacion

EN RELACION AL PROCESO

a) Verificar que el cable y [a clavija del aulcclave se encuentran en buen estado para evitar falsos
contactos y/o cortos circuitos antes, durante y después del proceso de estevilizacion.

b) Verificar que el autociave se encuentre perfectamente limpia.

¢) Vesificar que no hay material ajeno al proceso de esterilizacion dentro de la caAmara (3).

d) Verificar que #0das ias parles de que consta el autoclave estén perfectamente limpias, completas y en
su lugar dentro de la cémara. (canastila (9), rejilla de proteccion (13), etc ).

) Verificar que 1a vilvula que controla el desalojo del agua (8), este perfectamente cerrada para evitar
fugas de liquido antes y durante el proceso.
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f) Adicionar 4.5 litros de agua destilada en la camara, este volumen debe ser medido con cuidado ya que
si fala agua, la resisiencia puede dafiarse y si sobra puede rebasar la canastilia donde se deposita ja
carga pudiendo mojarla e influir de manera negativa el ciclo de esterilizacion.

9) Veiificar que la camara tiene et nivel cofrecto y el volumen adecuado de agua para compietar
comectamente el proceso, se verifica observando donde marca el volumen en la columna indicadora de
volumen de agua (4)

h) Verificar que no haya fugas de liquido en la cAmara ni en ninguna de sus conexiones(3), observando
todas las conexiones o punfos donde exisie fa posibilidad de fuga de agua o vapor.

i) Colocar y distribuir colmectamente la carga de acuerdo a un patrén establecido previamente (misma
posicién, misma cantidad y mismo tipo de material para una clase de carga).

j) Cerrar la tapa (1) y apretar las mariposas (2) una por una en forma cruzada para que el clerre sea
homogéneo, con ef objeto de evitar fugas de vapor durante el proceso.

k) Colocar la perifia del inferruptor (11) en la posicion adecuada de acuerdo al tipo de procesc que se
desea, existen dos opciones para generar vapor:

« Cuando la pefilia o interruptor (11) se coloca en la direccion que indica “alio” en la cual se genera mas
rapidamentie e vapor, y

« Cuando la perilla o interruplor (11) se coloca en la direccion gue indica “bajo” en la que se genera
lentamente el vapor.

) Una vez que se selecciona el proceso de generacion de vapor se procede a obtener el vapor.

m) La presencia de vapor proveniente del calentamiento del agua a través de la resistencia (10), que tiene
el autoclave en la parte inferior, da como resultado ef aumento de la temperatura y de la presion dentro de
la cAmara con el objeto de eliminar todo el aire contenido, por ser un mal conductor dei calor ya que en
caso de no ser eliminado provocara et fendmeno conocido como estratificacidn, dando como resultado un
ciclo de esterilizacion ineficaz.

El fendmeno de estratificacién se puede evitar eliminando el aire contenido dentro de la camara de la
siguiente manera: cuando la temperatura de la cAmara llegue a 90°C se abre la valvula de escape durante
un minuto, después se ciemra dicha valvula para permife que la femperatura flegue a 100°C y enfonces se
vuelve a abric la valvula nuevamente durante un minulo para eliminar por completo el aire contenido
dentro del autoclave.

n) Esperar a que el termémetro (12) indique aproximadamente la temperartura 100°C, momento en que
hay dentro de la camara (nicamente vapor, que es el que llevaré a cabo el proceso de esterilizacion.

n) Cuando se llega a la temperatura anles mencionada, es el momento de cerrar la valvula de escape (7)

conocida como valvula de purga, la cual se cierra girdndola en sentido en el que se mueven las manecilias
del reloj.
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0) Esperar a que el termémetro (12) indique la temperaiura de 121°C, momento en ! que tedricamente
inicia la esterilizacion propiamente dicha, esto no quiere decir que este sea el momento en que empieza a
destruir los posibles microonganismos, ya que la eliminacion de la blocarga se lieva a cabo desde el
momento mMismo en que empieza a aumentar la temperatura y empieza a llevarse acabo ia condensacion
y con el, la generacién de calor laienle que es finalmente ef que Beva la destruccibn de los
microorganismos presenies { es recomendable que antes durante y después se esie vigilando los
censores de presion y temperatura asf como [a valvula de seguridad (5), para tener la certza de estar
haciendo adecuadamente fodas las operaciones ).

p) El iempo de esteriizacion inicia desde el momento en que foda la carga alkcanza la temperatura de
121°C y un valor de “Z” igual 10, instantes en que el Factor de Letalidad (Fo) toma el valor igual o0 mayor a
12, y termina pasados 20 minutos, tiempo suficiente en el que se tiene fa seguridad de haber lievado a
cabo la destruccién microbiana.

q) Después de transcurrido el tiempo de esterilizacion se procede a apagar €l equipo girando la perilia de
control térmico en sentido opuesto al movimiento de las manecillas del reloj, hasta llegar al apagado y
desconectar de preferencia también la clavija del contacio para evitar posiblikdad de problemas.

1) El paso siguiente, es abrir LENTAMENTE la vélvula de escape (7), para evitar que se proyecte, fompa 0
dafie el material esterilizado y con ello perdida de producto, de material y de tiempo.

s} Una vez que se ha eliminado todo el vapor que se encuentra denfro de la cimara, se procede a verificar
que el manémetro marque cero, lo que nos indica que ya no hay vapor dentro de la camara y en este
momento podemos abrir el autoclave, utilizando las mariposas con movimiento en sentido opuesto de
COMO g CelTo, 83 decir:

t) Desatomillar o aflojar todas las manijas (mariposas) girando en sentido opuesto al movimiento de las
manecillas del reloj { es imporianie que se abran una por una en forma cruzada) para poder abrir la
compuerta del autoclave ieniendo cuidado para no quemarse con el vapor restante que pudiera existir
dentro de la cémara.( Atencién: Utilizar guantes aislantes antes de tocar las perillas ).

u) Para evacuar ia camara, es recomendable usar guantes aislantes al calor, para evitar dafiar al personal,
at equipo, o al producto ya sea por desculdo, negligencia o por imesponsabilidad.

v)FMmenteyunavezdesmpadoeiequlposedebehaoeriaIimpiezadelamodaveopmpamnaparei

siguienie proceso de esterilizacién

9. CONTROL DE PROCESOQ: Es necesario elaborar una bitdcora para lievar el control de todos los
procesos de esterilizacion que se Bevan a cabo en el autoclave.
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Il. PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE LIMPIEZA

1.

2

TITULO: OPERACION DE LIMPIEZA EN AUTOCLAVE VERTICAL SEMIAUTOMATICA

QBJETIVO: Establecer los pasos a seguir al realizar la limpleza del Autoclave de las caracteristicas
que adelante se describen. Los Hneamientos deberdn ser respetados por TODO el personal que
realiza esta actividad.

ALCANCE: Esle procedimiento debe ser conocido por todo ef personal asignado a la operacién del
autoclave,

POLITICAS

a) Es responsabiidad del personal que opera ef Autoclave leer el procedimiento de limpieza antes de
manipular el equipo{ aclarar si existe alguna duda), y darle continuidad, poniendo mucho cuidado a
tas indicaciones que en el se mencidn para el mejor aprovechamiento y buen funcionamiento de
esle equipo.

b) Es responsabilidad de todo el personal que iabora en esle laboratorio avisar al persona
responsable del mal uso de este equipo y mantenerio en buenas condiciones

¢) Es responsabilidad del coordinador del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica administrar.
este procedimiento.

DEFINICIONES:

a) LIMPIEZA: Es la metodologia adecuada y la secuencia ge pasos a seguir para la remocion de
suciedad, polvo, basura, o residuos que dafian al equipo para evitar la generacidn de
microorganismos que puedan contaminar el producto o carga que se desea esterilizar,

b) SANITIZANTE: Sustancia quimica 0 combinacion de elias, las cuales al aplicarse puede destruir 0
impedir que se multipliquen ks microorganismos (con excepcidn de las esporas bacterianas las
cuales pueden sobrevivir a la sanilizacion ).

SEGURIDAD: Es impodtante que no se ulilice el equipo, st no se tiene los conocimientos minimos
necesarios para ejecutar cualquier operacion en el autoclave sin previo aviso a la persona encarga.

PERSONAL: El personal involucrado debera portar bata blanca en buen estado, zapatos cerrados con
suela antiderrapante, lentes de seguridad, cofia, y guantes de hule latex en buen estado.

EQUIPO Y MATERIAL REQUERIDO:
EQUIPO: Autoclave Vertical Semiautomatica
MODELO: CV 300 de 200 watts (127 volts)
DIMENCIONES: 30 X 60 centimetros.
PROCEDIMIENTQ DE LIMPIEZA

a) Desconectar la clavija del contacto del cual toma energia eléctrica.
b) Verificar que el interuptor este en posicidn de apagado.
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©) Verificar que las agujas de los sensores de presion y temperatura del Autociave se encuentren en
la posicion de cero para tener 1a seguridad de que el equipo esta verdaderamente apagado.

d' Verificar que el Autoclave no este caliente para poder abrirfla y poder evacuar de la camara
cualquier material que se encuentre dentro de ella, utilizando la valvula de descarga (vilvuta de
desagie) que se encuentra en la parte inferior de ella,

€) Lavar con cuidado todas las partes que integran el equipo de la siguiente manera:

e.l.  Abrirla valvuia de desaglie (8) hasta eliminar toda el agua que hay dentro del autoclave.
e.2. Una vez eliminada el agua, se extrae la canastilla del autociave (9) al igual que Ia rejila de
preteccién (13) de la resistencia para (avarlas por separado.

e3. Una vez evacuada, se procede a lavarla, utilizando jabon neutro liquido, y con una esponja
siave se talla, enjabonando toda las parte interna y extema del autociave.

e4. Cuando se lemina de lavar, lo siguiente es enjuagar con agua polable las veces que sea
necesario hasta eliminar todo et jabon que pudiera existir para evitar problemas en ios procescs
posteriores,

€5 Después de eliminar todo el jabon mediante el enjuague se procede a dar un ultimo
enjuague con agua destilada las veces que necezario teniendo cuidado de enjuagar perfectamente
bien fodas fas piezas,

e.8  Después, se seca perfectamente con una esponja absosbente bien limpia y seca.

e.7 Por ulimo se procede a colocar la canastila y rejila de proteccidn las cuales han sido
lavadas previamenie utilizando la misma metodologia de lavado y secado antes mencionada,

e8 Verificar que el empaque de neopreno este en buen estado y selie perfectamente con la
pueria de acceso para evitar problemas posteriores.

e9 Al terminar la operacion de limpieza, es importante examinar con cuidado todos los
instrumentos de medicion como el termoémetro y el manémetro observando que no presenten
alteraciones en su aspecio flaico y los cuales deben indicar cero lectura.

10. Una vez terminada cada uno de los procesos de esterilizacion se deben tomar en cuenta (os siguientes

",

puntos:

Todos el material y ttenaifios usados en la impieza deben estar en perfecias condiciones de uso, para
evitar que se genens particulas viables y no viables.

Todos el material y utensitios utifizados para la operacion de limpieza deben lavarse cuidadosamente
luego de ser ulilizados y guardados secos y limpios en un &rea destinada para este proposito.

Deben ser utilizados maleriales desechables en la medida de o posible.

Entre carga y carga toda la autoclave debe ser aseada adecuadamente, y el equipo deberd ser
limpiado cuidadosamente y cuando sea necesario sanitizarlo e incluso esterilizario y se debe fomar las
precauciones necesarias para que no se vuetva a contaminar.

Se debe tener cuidado particular en evitar que se mezcie o confunda el equipo limpio, sanitizado o
estéril del que no o esta.

Elaborar una bitdcora de limpieza para Hevar el controt de todos los procesos de limpieza que se levan
a cabo en el autoclave la cual presenta los siguientes puntos:

Nombre de la bitAcora.

Fecha de la operacién de limpieza.

Uitima carga que se proceso antes de la operacién de limpieza.
Especificar las caracleristicas de la carga.

Cantidad o mimero de piezas que constituyo la carga
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Nombre de {a persona que realizo la opresion de limpieza
Nombre de la persona que supetviso la operacién de limpieza

Es necesario elaborar una bitdcora para mantenimiento preventivo verificando que el equipo se encuentre
en buenas condiciones para su uso cada vez que se utiliza poniendo especial cuidado en:

v

v
v

Checar los instrumentos de medicion de control, seguridad y operacion se encuentre en buen estado
{mantmetro, termdmedtro, vatvula de seguridad y la valvula de escape)

Checar que [a superficie de toda la camara este en perfecto estado, eslo es sin golpes o abolladuras
Verificar que el sisterna de eliminacién de liquido (drenaje y conexiones) no presente particulas que
impidan en flujo adecuado del liguido que se pretende eliminar

Verificar que la columna indicadora de volumen de la cdmara no esta sucia y permita la clara
observacién del liquido

Verificar que el intorruptor de comriente eléetrica se encuentre en buen esiado y funcionando (que
encienda el foco indicador de cofmiente)

Verificar que el sistema de cierme se encuentre en buen estado, incluyendo las marnposas y que el
empaque de cierre este alineado para el embone adecuado al cerrar {a cdmara

Verificar que el sistema eléclrico se encuentra en buen estado (clavija, cable y conexiones )

Verificar que el sistema generador de vapor ( resistencia ) se encuentra en buenas condiciones, esto
es gue no presenta incustaciones, deformaciones ni desgaste excesivo ya que de lo contrario puede
causar daflo al personal y a 1a carga que se esteriliza.

Es necesario tener también Procedimientos de Mantenimiento comectivo para fievar el comecio control
comrectivo del equipo en caso de cambio o reparacion de algin componente del equipo.



CAPITULO 5
CALIFICACION DE EQUIPO

DEFINICION DE CALIFICACION

CALIFICACION.- Evaluacion de las caracteristicas de los elementos de proceso.
El propésito de la calificacién es comprobar que el equipo de proceso y los sistemas auxiliares son
capaces de operar consistentemente dentro de pardmetros previamente establecidos.

LAS ACTIVIDADES DE CALIFICACION INCLUYEN
Calificacitn de disefio.

Calificacion de instalacion

Calificacion de operacion

Calibraci6n de instrumentos de medicion.
Calificacién de desempefio.

11

12

1.3

14

1.5

CALIFICACION DE LA OPERACION Y FUNCIONALIDAD DEL EQUIPO UTILIZADO
PARA LA ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDO A PRESION

La FACULTAD DE QUIMICA requiere el estudio de la eficiencia de esterilizacion de la autoclave
especificada en datos generales, para conocer su funcionalidad respecto a su diseiio.

La Facullad de Quimica de la UNAM en su afén por establecer nexos con la Industria y con la
colaboracién de la Compaiiia LAMBDA CIENTIFICA quien proporciond el equipo apropiado y
la asesoria técnica adecuada funcionalidad y operacion del equipo.

DATOS GENERALES

131 COMPARNIA: Faculiad de Quimica UNAM (Departamento de Tecnologia Farmacéutica)
1.32 DIRECCION: México D.F. Ciudad Universitaria: Edificio "A" de la Facultad de Quimica.

1.3.3 EQUIPQ: Autoclave Vertical con resistencia de cobre

Marca: SM

Nimero de Sene; 1250361

1.34 UBICACION: Laboratorio de Tecnologfa Farmacéutica (area de inyectables) localizada en la
Planta Baja del Edificio “A” de la F.Q.(UNAM)

EL ESTUDIO SE EFECTUARA EN:

14.1 Cdmara Vacla, Corridas: 01, 02y 03

1.4.2 Patron de carga I: Cormidas 04, 05, y 08 que consiste en 4 paquetes con uniformes para el
area aséptica

14.3 Patron de camga - Comidas 07, 08 y 09 consisten en 1 filtro para soluciones estériles
completo

El estudio se realizara segun el protocolo de calficaciénivalidacién para esterilizacién que se

especifica en el parafo 2.0
E! estudio se identificara con la referencia 95DA07.
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20

24

El esiudio de la eficiencia para eslerilizar el equipo en cuestén, es pare integral, como
complemento del plan maestro de calificaciénivalidacion de procesos asépticos de la Faculiad de
Quimica de la UNAM en su departamento de Tecnologla Farmacéutica.

PROTOCOLO DE CALIFICACION

2.1

22

23

OBJETIVO: Demostrar que los ciclos de trabajo par los materiales utilizados en et equipo,
son confiables, reproducibles y efectivos.

ALCANCE: Garantizar y mantener la eficiencia de funclonalidad del equipo para lo cual fue
disenado

ESPECIFICACIONES del equipo/malerial para efectuar el estudio
231 Registrador Electrénico de Temperatura (RTD)
Marca: Molylek
Modelo: 3702-C
Serie: 870313003-P
Exactitud: Con una desviacibn maxima de 0.5% en una amplitud de trabajo de -270°C a
400°C

23.2 TERMOPARES
Tipo: T (Cobre / Constantano)
Calibre: 24
Error maximo: 0.5°C

Indicadores Biolgicos con esporas del microorganismos Bacillus stearothemophilus ATCC
7853 con ndmero de lote: 394TC fecha de fabricacion septiembre de 1984 y fecha de
caducidad sepliembre 1968

CRITERIOS DE ACEPTACION

24.1 VERIFICACION DE RESPUESTA

La verificacion de respuesia de calibracién de termopares operativos con el Registrador Ge
Temperatura Electrénico

La diferencia de las lecturas entre los termopares y el termopar de referencia, al verificar su
respuesta de calibracién con ef registrador de temperatura electrénico, debera ser, maximo
de 0.5°C, quedando como termopares operativos.

24.2 NUMEROQ DE TERMOFPARES

Al verificar la respuesta de calibracion de los termopares ¢con el registrador de temperatura
eléctrico, incluyen el o los puestos préximos al pirdmetro, manémetro y véivula de seguridad
del equipo.

2.4.2.1 En caso de terminar un nimero menor de 10 termopanes operativos, se invalidara la
corrida o corridas que se hayan efectuado con ellos.

Cuando el termopar préximo al pirdmelro del graficador y termdémetro del equipo, se
coimprueban lecturas falsas, la comida o corridas efectuadas con elios se invalidaran
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24.3 SISTEMA DE MEDICION

24.3.1 La diferencia entre la femperatura registrada del autoctave, con respecto a la del
termopar ubicado préximo a la del pirémetro sensor del mismo debera ser menor o igual a
1°C en las cofridas realizadas en camara vacia

2.4.4 BALANCE CALORIFICO

2.4.4.1 DISTRIBUCION DE CALOR
La diferencia entre las lecluras de la zona definida como fa mas caliente y de
la zona més fria a ia temperatura requerida deberd ser infericr de +/- 1.5°C

24.4.2 PENETRACION DE CALOR

La iemperatura de la zona denominada mas fria, debera alcanzar un Fo™ mayor ¢ igual a
120 en un tiempo que este dentro del ciclo de esteritizacion especificado en el
Procedimiento Estandar de Operacion del equipo para la carga establecida, calculando un
Foa 121°C y un vaior Z=10.0

FACTORES

Fo: Factor que integra el tiempo equivalente (en minutos) a una temperatura de 121°C proporcionado
& un recipients con el propésiio de esterilizar. z=10°C

* Definicién del Valor "F"

Tiempo de letalidad térmica (F) es el 100% de esterilizacion, se producind en funcién del tiempo v la
temperatura ulilizada, pudiendo tener efeclos equivalentes de letalidad a diferentes temperaluras
incrementando el lismpo de expaosicion.

* Definicién del Valor °Z°

Namero de grados de femperatura para cambiar el valor de "D"** por un factor de 10 (Velocidad de
cambio en el valor de D" en funcidn de la femperatura).

** Definicion del valor “D”
Cantidad de liempo a una temperatura especifica (establecida con anterioridad) necesaria para reducir
la poblacién microbioldgica en un 90% ¢ un orden de magnitud (una reduccién logaritmica).

2.4.5.0 DESAFIO BIOLOGICO

2.4.5.1 La promocion de crecimiento de esporas de microorganismos Termoresistentes en
medios de cultivo adecuados, colocados y retados en el ciclo de  esterilizacién, debera ser
en todos los casos, negalivo su crecimiento

30 PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION PARA LA CALIBRACION DEL
/| TEMPEI ELECTRONICO MOLYTEK 0 2702 0 3702

OBJETIVO: Efectuar las operaciones necesarias documentadas para certificar la calificacion del equipo
para medir iemperaluras por medio de termopares.

ALCANCE: Asegurar que las lecturas registradas por el Registrador Elecironico de Temperatura, son
fidedignas.

FRECUENCIA: La verificacion de respuesia de la calibracién entre los termopares y el registrador de
temperatura electronico se hara:
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Cuando fo indique el Protocolo de Calificacion/Validacion para equipos de esterilizacidn por calor himedo

a presion.
CAMBIO DE TERMOPARES.
Suceso que modifica la Calibracion entre termopares v el Registrador de Temperatura Electrénico.

40 ANTECEDENTES

Cakbracion del termopar de Referencia con el RTD.

El registrador de Temperatira conjuntamente con los termopares por usar el cafibrador por medio de un
RTD calbrado (Siglas en ingles de Resisiense Temperature Device) y un fermopar de referencia, el cual
es colocado exclusivamente en ef canal 16, envidndole al canal del Registrador del RTD una energla
constante por medio una fuente de coriente calibrada.

Calibracién (estandarizacién) de los termopares con el termopar de referencia (canal16).

Verificacion de Respuesta de la calibracion entre termopares y el Registrador de Temperatura Electrénico.
En el proceso del estudic se verifica la respuesta de calibracion entre s termopares y el Registrador de
Temperatura Electronico a las temperaturas y frecuencia que indique el Prolocolo de Calificacion
Validacion de los equipos de Estenlizacién y/o despirogenizacion.

5.0 CRITERIOS DE ACEPTACION.
Calibracién del fermopar de Referencia con €l RTD.
La diferencia entre las lecturas del RTD y las del de referencia serd como méximo de 0.1°C a una
temperatura enire 0.0°C y 25.0°C.
Calibracion de los termopares con el termopar de Referencia.
Las lacturas entre el termopar de Referencia (canal 16) y cada uno de los termopares operativos en
el estudio tendrd una diferencia maxima de 0.5°C en el momento de determinar la Calibraci6n
{Estandarizacion).
Verificacion de respuesta de la calibracion de los termopares con el Registrador de  Temperatura
Elecirdnico, en el proceso del estudio se efectia a las femperaturas indicadas en el Prolocolo de
Calibracién/Validacion del equipo de esterilizacion, teniendo una variacion de lectura entre cada
termopar, con el termopar de referencia, canat 16, méxima de 0.5°C.

8.0 PROCEDIMIENTO
Conectar el termopar de referencia en el canal 16 y el RTD en cuakjuier canal que se elija,
sugiriendo el canal 32 cono nitina.
Programar &l canal 16 y el RTD segun sus caracteristicas
El canal 16 sera programado como tipo T
El RTD seré programado usando una fuente de comente cafibrada (2} dnicamente como transporte
de energla consiante, pudiendo utilizar cualquier canal de la misma, sin afectar las lecluras
obtenidas del RTD, con el Registrador de Temperatura Electrénico.

8.1. Colocar el Termopar de Referencia Canal 16 y el RTD en un bafio de temperatura en un bafio de
temperalura controlada, entre 0°C y 25°C, la temperatura que margue tendra como diferencla la
indicada como cofmeccion en el certificado de calibracion del RTD.

En caso de tener fecturas diferentes, calibrar el termopar de referencia canal 16, con las lecturas
del RTD canal 32 con el pozo de calibracién del registrador de temperaturas electrénico, hasta
encontrar la diferencia que marque la correccion de Ia calibracién del RTD.

Efectuar 3 lecturas consecutivas, 1as cuales, deben ser iguales al termopar  de referencia, canal
16, razén por la cual quedara calibrado segun el RTD.
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Este lapso puede ser:

« Por tiempo indefinido

+ Elfiempo que indique el Protocolc de Calificacién /Validacidn,

e Percance que altera la calidad det termopar de referencia.

¢ Se recomienda verificar la Calibracion del termopar de referencia cada 6 meses

Calibracion de los Termopares con el termopar de Referencia.

Conectar los termopares en sus canales respectivos deseados de operacion.

Programar cada canal operalivo Geseado segun sus caracleristicas de uso.

Colocar los termopares en un bafio de temperatura controlado entre 0.0°C y 25°C y regularia a
modo de tener 1a lectura de termopar de referencla con una diferencia méaxima de 0.5°C.

En caso de no tener dicho resultado debera descarlarse el termopar.

Cuando las lecturas estén dentto de los limites establecidos, introducir la calibracidn
(Estandarizacién) de los termopares estableciendo cinco lecturas consecutivas.

En esie momento quedaran calibrados (estandarizados) los termopares operativos respeclivos al
termopar de referencia canal 16:

Este lapso puede ser:

Por tiempo indefinido.

Por el tiempo que indique e protocolo de Calificacién/Validacion del equipo de estudio.
Percance que altere la Calibracion del termopar en operacion.

Cada vez que se cambie el termopar por otro termopar.

Cada vez que se cambia &l termopar del canal.

Se recomienda calibrar nuevamente cada 3 corridas.
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CAPITULO 6

CORRIDAS DE CADA CARGA

1* PATRON DE FLUJO CALORIFICO

EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPC: AUTOCLAVE VERTICAL

MARCA :SM
NUMERQ DE SERIE: 1250361

. Distribucion de calor

CORRIDA: 01 Condiclén: Cdmara vacla.

MEDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDO Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAJO: 23 MINUTOS.
DURACION DEL CICLO DE PRUEBA: 21 MINUTOS

H)

TEMPERATURA. ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C

Temperatura de trabajo: 121°C DIFERENCIAS
Temperatura promedio de la cdmara: 121.4°C CB 04°C
Temperatura méxima registrada en €l ciclo: 124.6°C D-B: 36°C
Temperatura minima segistrada en el ciclo: 118.4°C E-B: -26°C
Temperatura mayor en estabiiizacion: 123.3°C H-A 04°C

Temperatura menor en estabilizacion: 122.7°C
Ambito de vanacion: F-G: 0.6°C
Temperatura estabilizada del termbmetro ubicado proximo al serisor del equipo: 123.4°C

Zona més caliente: No hay zona caliente definida
Zona mds fria: Nivel de camara V: Posicion C, F
Zona oprima: CAmara con temperaturas similares a la requerida

OBSERVACIONES: Los termopares 13 y 14 se descartaron de este perfil, debido a un falso contacto
comprobado.

; i , Distribucion de calor

ESTUDIQ: PERFIL TERMICQ
CORRIDA: 01 CONDICION Cémara vacfa.



Nimero de

termopar

identificacion

1P

I-AGH-P

I-CH-2

I-A, E-3

-8, G5

H-C, F-4

-8, F-7

hi-C, G-6

V8, E8

VK9

VL, F-10

V8, G-1

VI-K-12

VII-B,F-13

ViI-CG-14

LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 1)

NIVEL DE CAMARA N NIVEL DE CAMARA vV

NIVEL DE CAMARA 1

/

Pl B
1

NIVEL DE CAMARA N

(
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2*°PA FL. ALORIFICO

EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPO: AUTOCLAVE VERTICAL

MARCA :SM

NUMERO DE SERIE: 1250361

TE| - Distribucion de calor

CORRIDA: 02 Condiclén: Cdmara vacia.
MEDIO DE ESTERILIZACION: HUMEDO Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAJQO: 43 MINUTOS.
DURACION DEL CICLO DE PRUEBA:16 MINUTOS

A). TEMPERATURA ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C

B). Temperatura de trabajo: 121°C DIFERENCIAS
C). Temperatura promedio de la cdmara; 121.8°C C-B: 08°C
D). Temperatura maxima registrada en el ciclo; 122 8°C D-B: 18C
E). Temperatura minima registrada en el ciclo: 120.9°C E-B. 0.1°C
F). Temperatura mayor en estabilizacion; 122.5°C HA 09°C

G). Temperatura menor en estabilizacion: 121.3°C
Ambito de variacion: F-G; 1.2°C
H). Temperatura estabilizada del termdmetro ubicado proximo al sensor del equipo: 122.1°C

Zona més caliente; No hay zona caliente definida

Zona mas fria: No hay zona fria definida
Zona opriina; Camara con temperaturas similares a la requerida

OBSERVACIONES: Los termopares 10 se descartaron de este perfil, debido a un faiso contacto
comprobado.

PERFIL TERMICQ: Distribucion de calor
CORRIDA: 02 Condicién: Carnara vacla.
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LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 2)

NIVEL DE CAMARA 1

P

1P

LV 4

AN

[ 4%

N

" Nivel de

columna

“Identificacion

1-AQ4-P

i-C, H-2

I-A E-3

-8, G-8

N-C.F4

m-B, F-7

M-C,G6

V-B,E$

NV-K-9

V-C,F-10

V-B,G-11

VI-K-12

VN-B.F-13

glsl<l<l<)z]|2|=l=]|=]|=|-|-|-

NIVEL DE CAMARA M  NIVEL DE CAMARA IV

Vii-CG-14

NIVEL DE CAMARA Il
A ,,,,,,,,,,,,, T
B-// 5
. _K
c \ |a
.
D B
e
N
K
12
N
NIVEL DE CAIIARA v
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3" PATRON DE FLUJO CALORIFICO
EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPC: AUTOCLAVE VERTICAL

MARCA, :SM

NUMERO DE SERIE: 1250361

PERFX, TERMICO: distribucion de calor
CORRIDA: 03 condiclén: cémara vacia.

EDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDO Y PRESION
TiEMPGC DE ALCANCE DE LA TEMFERATURA DE TRABAJO: 30 MINUTCS.
DURACION DEL. CICLO DE PRUEBA: 16 MINUTOS

A).TEMPERATURA. ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C

B).  Temperatura de trabajo: 121°C DIFERENCIAS
C). Temperatura promedio de fa cdmara; 122.6°C C-B: 16°C
D). Temperatura maxima registrada en el ciclo: 123.4°C D-B: 24%C
E). Temperatura minima registrada en el ciclo; 121.8°C E-B; 08C
F). Temperatura mayor en estabilizacion: 123.2°C HA -02°C

G). Temperatura menor en estabilizacion: 121.9°C
Ambito de varniacion; F-G; 1.3°C
H). Temperatum estabilizada del termopar ubicado proximo al sensor del equipo: 122.8°C
Zona mds caliente: No hay zona caliente definida
Zona mas fria: No hay zona fria definida
Zona oprima: CAmara con temperaturas sim#ares a la requenda
Vi NES: NIN

PERFIL TERMICO: distribucion de calor |
CORRIDA: 03 Condicién: cdmara vacia.

Nivel de Posicién de | Nomero de| Identificacién
Columna termopar termopar
| AG 1P I-AG4-P
| C.H 2 I-C, H-2
| AE 3 A, E-3
| BG 5 8,65
" C,F 4 I-C, F-4
[} B,F 7 iN-B, F-7
m C,G 8 n-c, G-6
'/ B.E 8 V-BE-8
[\ K 9 VK-8
\'4 CF 1Q V-C,F-10
\'J B,G 11 V8,611
Vi K 12 VI-K-12
Vil B,F 13 VII-B,F-13
Vil C.G 14 VII-CG-14
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LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 3)

NIVEL DE CAMARA 1

T T —
Al | 1PN \ /
\- :
K # / K 8
_ )% / 6 N
.“‘-—-.-7 . PR — — - ‘u_‘-
e o
J] |
/
i1 vV B
K_,__,f . K_
Ll s
N} 10 14
~ 1l T D N R
NIVEL DE CAMARA VI NIVEL DE CAMARA YV NIVEL DE CAMARA
P, FLUJO CALORIF

NIVEL DE CAMARA It

NIVEL DE CAMARA Ml NIVEL DE CAMARA IV

—

K9

.

EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPO: AUTOCLAVE VERTICAL

CORRIDA: 04 Condicién: Patrén de cerga 1 (cuatro paguetes con uniformes para el #rea

MARCA :SM

WUMERO DE SERIE: 1250261

: Distribucion de calor

aséptica)

MEDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDO Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAIO: 30 MINUTOS.
DURACION DEL CICLO DE PRUEBA:30 MINUTOS

A).TEMPERATURA. ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C
Temperatura de trabajo: 121°C

B).
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C). Temperatura promedio de la cAmara: 122.2°C C-B: 1.2°C

D). Temperalura méxima registrada en el ciclo: 124.1°C D-B: 3.1°C
E). Temperatura minima registrada en el ciclo: 118.8°C E-B: -22°C
F).  Temperalura mayor en estabilizacién: 123.8°C H-A 068°C

G).  Temperatura menor en estabilizacion: 120.2°C
Ambito de variacidn: F-G: 3.6°C

H).  Temperalura estabilizada del termopar ubicado préximo al sensor del equipo: 123.6°C
Zona mas callente: No hay zona caliente definida

Zona mas fria; Nivel de camara VI Posicién K
Zona oprima: CAmara con iemperaturas similares a la requerida

OBSERVACIONES: Ninguna

PEREIL TERMICO: Distribucidn de calor
CORRIDA- 04 Condicion: Patron de carga 1 (cuatro paquetes con uniformes para el drea aséptica)

1-8,E-3
1-8,G5
II-C,F-4
ili-B,F-7
Ii-C,G6
V-K8
V-B,G-10
V-C,F-9§
VI-K-11
VHBF-12S
VI-CG-13




LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 4)

NIVEL DE CAMARA 1 NIVEL DE CAMARA Il  NIVEL DE CAMARA N  NIVEL DE CAMARA IV

EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPO: AUTOCLAVE VERTICAL

MARCA :SM

NUMERO DE SERIE: 1250361

EBEIL_IEB!IQQ Penetracién de calor con reto blolégico
Condicion: Patrén de carga 1 (cuatro paquetes con uniformes para el 4rea
u‘pﬂca)

MEDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDO Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAJO: 40 MINUTOS.
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DURACION DEL CICLO DE PRUEBA:30 MINUTOS
A).TEMPERATURA. ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C

B). Temperatura de trabajo; 121°C DIFERENCIAS
C).  Temperatura promedio de la cdmara; 122.1°C C-B: 1.1°C
D). Temperatura maxima registrada en ei cicio: 123.5°C D-B. 25C
E}).  Temperatura minima registrada en el ciclo: 120.2°C E-B: -0.8°C
F).  Temperatura mayor en estabilizacién: 122.7°C H-A: 06°C

G). Temperalura menor en estabilizacion: 120.9°C
Ambilo de variacion: F-G: 1.8°C
H). Temperatura estabilizada del fermopar ubicado proximo al sensor del equipo: 122.4°C

Zona mds caliente: No hay zona caliente definida
Zona mds fria: No hay Zona fria definida
Zona oprima; Camara con temperaturas similares a la requerida

OBSERVACIONES: Ninguna

PERFIL TERMICQ: Penetracion de calor con reto biologico
IDA; 05Condicion: Palrdn de carga 1 (cuatro paquetes con uniformes para el drea aséptica)

Poskcion de
termopar
AG
C,H
B.E
B,G
C,F

B.,F H-B,F-7-§
C.G n-cG-6-S
K IVK-8-S
B,G v-B,G-10
CF V-C,F-9-5

K VI-K-11
VII-BF12S8
VH-C,G13




LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 5)

NIVEL DE CAMARA 1 NIVEL DE CAMARA K  NIVEL DE CAMARAM  NIVEL DE CAMARA IV
A )

K \ o K,

/ 8S
6S /V

{Z _128)
| D T R
NIVEL DE CAMARA Vi NIVEL DE CAMARA V NIVEL DE CAMARA VI

*P, FL
EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPO: AUTOCLAVE VERTICAL

MARCA :SM
NUMEROQ DE SERIE: 1250361

PERFi. TERMICO: Penetracion de calor con reto bioldgico
CORRIDA: 08 Condicion: Patrén de carga [ (cuatro paguetes con uniformes para ef drea

aséptica)
MEDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDOQ Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAJQ: 40 MINUTOS.

DURACION DEL CICLC DE PRUEBA:30 MINUTOS
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A).TEMPERATURA. ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C

B). Temperatura de trabajo: 121°C DIFERENCIAS
C). Temperatura promedio de la cAmara: 122.8°C C-B: 0.8°C
D). Temperatura méxima registrada en el ciclo: 122.8°C D-B: 1.8°C
E). Temperatura minima registrada en el ciclo: 120.2°C E-B. -0.8°C
F).  Temperatura mayor en estabilizacién: 122.7°C H-A: -08°C

G). Temperatura menor en estabilizacion: 120.8°C
Ambito de variacién: F-G: 1.9°C

H). Temperatura estabilizada del termopar ubicado préximo al sensor del equipo: 122.4°C

Zona méas caliente: No hay zona caliente definida
Zona més fria: No hay zona fifa definida
Zona oprima; Camara coh femperaturas similares a la requerida

OBSERVACIONES: Ninguna

PERFIL TERMICQ: Penetracion de calor con reto bioidgico
CORRIDA: 08 Condicién: Patrén de carga ! (cualro paqueles con uniformes para el drea aséplica)

Posicién de identificacién
termopar
AG I-AGH-P

CH I-CH-2$
B,E I-BE-3-8
B,G 1-B8,G-5-S
C,F I-C,F4S
B,F 1-B,F-7-8
C,G in-CG-6-8

K V-K-8-S
B,G V-BG-10S
CF V-CF-9-8

K VI-K-11
BF VII-BF128
C,G VI-CG-13
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LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 6)

NIVEL DE CAMARA 1 NVEL DE CAMARAL NNELDECAMARAE NMVEL DE CAMARA NV

S R B O YA A YA
- ;cg\? AN A

.K_
1/ o —SE T T
|

EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPO: AUTOCLAVE VERTICAL

MARCA :SM

NUMERO DE SERIE: 1250361

EEBEL TERMICO: Peneiracion de calor con reto
CORRIDA: 87 Condicion: Petron de carga i (un itro pare sokuciones estirifes completo)

MEDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDO Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAIO: 40 MINUTOS.
DURACION DEL CICLO DE PRUEBA:29 MINUTOS

A). TEMPERATURA ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C
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B). Temperatura de frabajo; 121°C DIFERENCIAS

C). Temperatura promedio de la cAmara: 121.4°C CB: 04C
Temperatura mé&dma regisirada en ef ciclo: 122.8°C D8 18C
Tempershura minima regisirada en e ciclo: 117.7°C EB -33C
Temperatura mayor en estabiizacion: 122.2°C HA: -0.8°C

Temperskura menor on establiizacion: 120.5°C
Ambilo de varlaciin: F-G: 1.7°C

Temperakura estabiizada de! termoper ubicado prindmo ai sensor del squipo: 122.2°C
Zona més callente: No hay zoha callente definida

S 388

Zona mds fria: Nivel de chmara VH; Posicién B, F
Zona oprima; Cémara con famperaturas similares a la requerida
OBSERVACIONES: Ej termopar 119 descario de este perfll, debido a un faiso contacio comprobado.

EEBFL TERMICO: Penetracidn de CALOR con refo bloldgico
CORRIDA: 07 Condicién: Petron da carga Il (un o para soluciones estdries cornpleto)

5

AP DYt R A T
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LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 7)

NAVEL DE CAMARA 1 NIVEL DE CAMARAT NIVEL DE CAMARAR  NIVEL DE CAMARA vV

(;/FA‘—///“G\ /:\\///\

; Vel
e LDTIK

T/I D \_7/3. ~_1

.E F G H

||

!/‘X*—A m———/’/ '\\ // \\
LA () (=
Nl 7o )

EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
EQUIPO: AUTOCLAVE VERTICAL

MARCA :SM

NUMERO DE SERIE: 1250361
PERFIL TERMICO: Penetracion de calor con reto blolégico

CORRIDA: 88 Condicion: Petron de carge X (un fiitro pars soluciones estérfies complelo)

MEDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDO Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAJO: 19 MINUTOS.




DURACION DEL CICLO DE PRUEBA: 30 MINUTOS
A).TEMPERATURA ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C

B). Tempersiura de trabejo: 121°C DIFERENCIAS
C).  Temperaira promedio de la cdmara: 121.1°C cCB 0.1°C
D). Temperatura méodma registrada en el ciclo: 122.4°C DB 14°C
E). Temperahure minkna registrada en ol ciclo: 116.0°C EB:. 50C
F..  Temperabira mavor en estabilizacion: 122.1°C HA: -09°C

G). Temperstura menor en esiabiiizacién; 120.6°C
Ambiio de variacion. F-G: 1.2°C
H). Temperatura estabiizada del lermoper ublcadc préximo al sensor del equipo: 122.1°C

Zona méks callenie: No hay 2ona callenie definkia
Zona miis frfa: No hay zona fifa definida
Zona oprima: Cémara con ISMPETRONEs SETIRNSS a la requerida

OBSERVACIONES: Ninguna

EEREH TERMICO; Penelracitn de calor con refo biolégico
CORRIDA: 08 Condicidn: Patron de carga If (un fitro para sokiciones estériies completo)




LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 8)
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EMPRESA: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

EQUIPO: AUTOCLAVE VERTICAL
MARCA :SM
NUMERO DE SERIE: 1250961

PERFL TERMICO: Penetraci6n de calor con reto bloldgico
CORRIDA: 09 Condicién: Patron de carga N (um fiitro pars soluciones estériies compieto)

MEDIO DE ESTERILIZACION: CALOR HUMEDO Y PRESION
TIEMPO DE ALCANCE DE LA TEMPERATURA DE TRABAJO: 33 MINUTOS.
DURACION DEL CICLO DE PRUEBA: 30 MINUTOS

es



A). TEMPERATURA ESTABILIZADA DEL SISTEMA DE MEDICION: 123°C

B).  Temperatura de trabajo: 121°C DIFERENCIAS
C).  Temperatura promedio de la cémara: 121.14°C CB: 04°C
D).  Temperatura méxma registrade on ef cicio: 122.3°C DB 1.3C
E).  Temperatura minima registrada en el ciclo: 117.0°C EB: -38°C
F).  Temperstura mayor en estabiizacion; 122.2°C HA 08°C

G). Tempersiura mencr en estabiizacién: 120.5°C
Ambio de varlacién; F-G: 1.7°C

H). Temperatura establizada del termoper ubicado préadmo al sensor del equipo: 122.1°C
Zona més callente. No hay zona calients definida

Zona més iia: No hay zona fria definida

Zona oprima: Cémara con tsmperaturas similares a la requerida

OBSERVACIONES: Ninguna

PERFIL IERMICO: Peneiracién de calor con reto  bioibgico
LORRIDA: 09 Condicidn: Patron de carga Il {un Ilro para soluciones estériles complelo)
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LOCALIZACION DE TERMOPARES EN EL NIVEL DE CAMARA (Corrida 9)
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CAPITULO 7
ANALISIS DE RESULTADOS

+ DISTRIBUCION DE CALOR

MWMmdmahmthrahMmmamm.
mosiando la eficiencia de trabajo del autoclave

No se definen las zonas frias o calientes que s mantengan como tales en las comidas reakizadas, la
diWerencia entre las tomperaturas mayor y menor en estabilizacion, es inferior de 1.5°C en las tres corridas
realizadas, mostrando que existe una adecuada distribucion de calor en of interior de la cAmara.

. N DE OR:
4 PATRON DE CARGA |

{4 paquetes con uniformes para el frea aséptica)

La femperatura promedio en las corridas realizadas es similar a la requerida, mostrando la eficiencia de
trabajo det autociave con la carga definida.
ummdmmmmmmmmmmuzomwm
dado a los ciclos de prueba. Mostrando la eficiencia del ciclo de esteriizacion efectuado.

¢+ PATRON DE CARGA i

{Un fitro para sokuciones estériies)

La temperatura promedio de la camara es similar a la requerida, mostrando la eficiencia de funcionalidad
del aviociave con la carga definida.

No se definen zonas frias o callentes que sean repetitivas en las comidas realizadas, mostrando que existe
una adecuada penetracion de calor.
umannmummammm.deummmae&mwuzomwm
dado a los ciclos de prueba, mostrando la eficiencia del proceso de esterilizacion.

<+ DESAFIO BIOLOGICO

El resuitado negativo para las esporas de microorganismos lermo-resistentes procedentes de las comidas
reaiizadas en la penetracion de calor, evidencia la capacidad del autociave para esierilizar los matariales
componentes de los pardmetros de carga estudiados, ya que:

ANEXO 1: CALCULO DE Fo PARA EL PUNTO MAS FRIQ DETECTADO EN LAS CORRIDAS
REALIZADAS EN PENETRACION DE CALOR PARA EL AUTOCLAVE SIN MARCA NUMERRO
1250361 DEL DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA DE LA FACULTAD DE QUIMICA
DE LA UNAM



¢ PATRON DE CARGA | (4 paquefes con uniformes)

CORRIDA: 04

PUNTO FRIQ: Termopar 11

Fo ALCANZADO A los 15 minutos: 12.1132
Aloa 20 mimnos: 15.9213
A los 30 miswitos: 24.0700

CORRIDA: 05

PUNTO FRIQ: Termopar 12

Fo ALCANZADO A los 15 minuios: 17.0835
A los 20 minutos: 21.2707
A los 30 minutos: 29.9777

CORRIDA: 06

PUNTO FRIQ: Termopar 11

Fo ALCANZADO A los 15 minutos: 15.1585
A 108 20 minutos. 18.5414
A jos 30 minutos: 27.8850

Fo = DATOS CALCULADOS PARA UNA TEMPERATURA DE 121°C YUNVALORDE Z = 10.0

CORRIDA; 07

PUNTO FRIQ: Termopar 12

Fo ALCANZADO A los 15 minutos: 10.9875
A 108 20 minutos: 14.8380
A 108 30 minutos: 21.4081

CORRIDA: 08

PUNTO FRIO: Termopar 10

Fo ALCANZADO:; A ios 15 minutos: 12.3068
A los 20 minudos: 15.8685
A 108 30 minutos: 23.1953

CORRIDA: 09

PUNTO FRIO: Termopar 12

Fo ALCANZADO A los 15 minutos: 09.5287
A {08 20 mindos: 13.5012
A 108 30 minidos: 21.4442

Fo = DATOS CALCULADOS PARA UNA TEMPERATURA DE 121°C Y UN VALOR DE Z=10.0
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CAPITULO 8
CONCLUSIONES SOBRE EL PROCESO DE CALIFICACION

» TERMOPARES OPERATIVOS

La diferencia de las lecturas entre los termopares usados en el estudio y el termopar de referencia, al
verificar su respuesta de calibracion con el registrador electronico, fue menor de 0.5°C considerandose
ocome iermopares operativos.

> VALIDEZ DEL ESTUDIO
La respuesta de calibracién de los lermopares usados con el registrador de temperaturas, mostd un
nimero mayor de 10 fermopares operatives en esiudio, por lo tanto todas las lectras son validas.

> SISTEMA DE MEDICION

La diferencia entre el termbmetro del autoclave, con respecto a la registrada por el fermopar ubicado
préimo al sensor del mismo, es inferior de 1°C en las tres comidas realizadas, mostrando ser confiables y
fidedignas como sistema de medicién del propio autociave.

4 OBSERVACIONES

De acuerdo con los resuliados obtenidos y en relacion al tipo de material utiizado (patrones de carga)
para Nevar acabo la tesis puedo decir lo siguiente:

1) En relacién al fitro pera soluciones esiériles, cumple con todo |o establecido como propbeito de
esia tesis ya que se logro levar acabo la elaboracién de la practica de eslerilizacion por calor
hamedo obteniendo datos positivos en cuanto a la ejecucion de la esterilizacion demostrada por la
no presencia de vida microbiana, tomando como referencia el resultado negativo de desarrolio de
las esporas de Bacilus sferothermophilys (microorganismo termo-resistente ).

2) Al finalizar el segundo ciclo de esteriizacion, los resultados obtenidos nos indica que los paquetes
con uniformes autoclaveados salen himedos al concluir el ciclo de esterilizacion, lo que traen como
consecuencia que no se puedan utiizar inmediatamente con el riesgo de conlaminarse si NO se
fratan adecuadaments, razon por la cual se sugiere lo siguiente:

a) Que en lugar de esterilizar tres paquetes con uniformes se autoclavean dos, ya que al haber
menor superficie de conlacto menor serd la capacided de retencion de humedad.

b) Otra opcion es incorporar un sistema de secado (bomba de vacio) a autoclave con el
propéeitos de:

» Elminar el gire contenido dentro del autoclave antes de iniciar el ciclo y permilir la
penetracion eficaz del vapor y para que se lleve a cabo eficientemente el proceso de
Esteriizacion por Calor Himedo,

e Y el otro proposito es para eliminar la humedad al terminar el proceso independientemente
de la carga

En conclusién, el disefio de este tipo de autoclave tal como se encuentra puede no ser adecuada para
esleriizar meterial taxtil (equipo de vestido para &rea aséplica, batas quinirgicas, eic.) debido a que al
termino del ciclo la carga sale himeda, esto puede traer como consecuencia que pueda perder la
condicién de esterilidad
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Por atimo e independienta de dada canga que se utilice, esta autoclave es capaz de llevar a cabo
comecianete o ciclo de esterilizacion lo que es demostrado por la calificacion del equipo en cuanio a
la distribuicion y penetracion del calor.

La efectividad del ciclo es confimado por el reto microbiolGgico con la cual se determina el pardmetro
de sobrevivencia microbiana, que es el pardametro biol6gico que se mide durante fodo el proceso, y al
fermino de esls, ol resultado negativo del desarrolio de esporas de microorganismos termo-resistentes,
avidencia la capacidad del autoclave para esterilizar,

El equipo utilizado y los instrumentos para levar acabo el proceso de Esterilizacion por Calor Himedo
& Presion son confiables, seguros y capaces de operar consistentemente dentro de los limites
sspecificados de operacion y funcionafidad.

El aquipo satistace los codigos de seguridad esiablecidos por la Secretaria del Trabajo y Prevision Social

4 CONCLUSIONES FINALES

En base a los resuttados obienidos se cumple con objetivos establecidos al principio de este trabajo, ya
que en primer instancia se conocieron 1as caracteristicas del equipo y en base a esto pudieron establecer
las especificaciones de aceptacién basados en los atributos deseados, para garantizar que la
especificaciones de aceptacion refiejardn con precision fos atributos de calidad, tomando en cuenta las
recomendaciones del fabricanie y poder calificar el equipo en base a pruebas de reto hechas tanto a los
Sensores como al proceso mismo.

Es recomendable entender que ef proceso de Esterilizacién por Calor Himedo a Presion depende de las
caracleristicas del malerial que se pretende procesar y de la calidad que se requiere obtener * De acuerdo
al tipo de problema se da el tipo de solucion” y que todos los procesos tienen ventajas y desventajas
sobre ctros y por o tanto no hay proceso kieal esterilizacion e incluso es necesario realizar a veces mds
de un solo tipo de esteriiizacion para obtener resuitados confiables

Es importante mencionar que este frabajo establece los lineamientos generales que se deben tomar en
cuenta para dar de aita y poder manipular generadores de vapor y recipientes sujetos a presion, que
prueba se deben realizar al equipo antes, durante y después de cada proceso, ya que casi nunca se le da
{a importancia que presenta ya se por ignorancia, negligencia o inconsciencia, por parte de las personas
encargadas de la seguridad y el control de equipo, proceso, producto, pero principalmente del personal
que tiene contacio con este tipo de equipos y asi evitar problemas en el lugar de trabajo y mas
especificamente en el iugar donde se encuentra esta clase de equipos y poder prevenir problemas  de
salud & Incluso legales.

Es nacesario que el personal docente que imparte catedra, tenga la preparacion y la experiencia necesaria
pasa poder transmitir a los alumnos sus conocimientos tanto tebricos como préacticos y que el alumno se
conclentice de cual es su papel en la educacidn y cual serd en su desarolio profesional, para que desde
hoy adquiera y desamolle las aptitudes, habilidades, conocimientos y experiencia tanto en las aulas de
trabajo como en los laboratorios mediante ciledras, conferencias, congresos, Simposios, revistas y demas
lugares o informaciones posible gue le pemiitan mejor aprovechamiento de los recursos a su disposicion,
para desesnpediar adecuadamente las funciones que se requieren de & y lograr el mejoramiento constante
de los resuitados.
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GLOSARIO DE TERMINOS

ANTISEPTICO: Sustancias que evitan o eliminan crecimiento de microorganismos por inhibicion de su
actividad sin la destruccion de ellas

AREA ASEPTICA: Zona comprendida dentro de un érea limpia, disefiada y construida para minimizar
la contaminacion con particulas viables y no viables, mantenida dentro de limites preestablecidos
AREA CRITICA SEPTICA Aquella en la cual &l producto, los recipientes, o ks dispositivos de cierre
esidn expuestos al medio ambiente

AREA LIMPIA. Area disefiada, construida y mantenida con e objeto de tener dentro de limites el
n(mero de particulas viables y no viables en superficie y medio ambiente.

ASEPSIA: El conjunto de medidas destinadas a disminuir y mantener, dentro de rango
preastablacidos &l crecimiento bacteriano. Libre de bacterias que producen enfermedad

AUTOCLAVE: Aparato utiizado para Nevar acabo el proceso de esteriizacién por calor himedo a

presion.

BACTERICIDA: Son aquelias sustancias que eliminan bacterias

BIOCARGA: Concentracibn de Unidades Formadores de Colonias presentes en determinado

slamento.

BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION: Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre

si, destinadas a garantizar que los productos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,

concentracion, potencia, inocuidad para su uso, requerida para su uso.

CALIDAD. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.

CALIFICACION. Evaluacion de ias caracteristicas de los elementos de proceso.

CALIBRACION: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificas la relacion

entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, a los valores representados por

una medicién material y los valores conocidos cormespondientes a un patrén de referencia.

CERTIFICACION: Procedimiento por et cual se asegura que un producto o proceso, sistema o servicio

se ajusia a las normas o lineamientos, recomendaciones de fabricacion.

CONTAMINACION: Presencia de entidades fisicas, quimicas, biologicas indeseable

CONTAMINACION CRUZADA: Presencia de entidades fisicas, quimicas, y/o bioldgicas indeseables
de olro proceso de fabricacin

DESAFIO O RETO: Prueba pars determinar si un elemenic puede cumplir su funcion y establecer los

limées de capacidad a 'as condiciones en que el elemento empieza a fallar.

DESPIROGENIZACION: Proceso mediante of cual se eliminan los pindgenos

ENDOTOXINA: Lipoproteinas que se derivan de la pared celular de los microorganismos Gram

negativos y tienen efecto tGxico y pirogénico cuando son inyectados in vivo.

ESTERILIDAD: Ausencia total de contaminacién microbiana {condicion absoiuta de destruccion de

MICrooNganismos )

ESTERILIZACION: Proceso por e cual todas las formas de microorganismos son efiminados
ESTRATIFICACION: Distribucion fisica del aire y vapor de agua en dreas indefinidas y distribuidas no
homogéneamente unas sobre otras dentro de una cémara cerrada.

FACTORES Fo, Fh: Faclores que integran el tiempo equivalente (en minutos) que las diferentes
temperaturas durante un ciclo contribuyen para tener un efecto fetal comparable contra el tiempo a la
temperatura fja do esterilizacion

GENERADORES DE VAPOR: Recipientes sujelos a presion, dentro de los cuales ha sido evaporado
et liquido, generaiments agua aprovechando las altas temperaturas de cualquier combustible
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INSPECCION INICIAL: La primera inspeccion que se efectia o generador de vapor y recipientes a
presién, o por la presion, después de haber sido instalados

INSPECCION PERIODICA: La inspeccitn que se haga a un generador de vapor O recipiente a
presion, después de haber practicade la inspeccion inicial y dentro del plazo reglamentario.
INYECTABLE: Forma farmacéutica completamente fibre de microorganismos, sin pirdgenos y que sa
adminisira a través de una 0 més capas de la piel.

MICROORGANISMO: Onganismo microscdpico, se aplica el término a baclerias, hongos, protozoarios,
vilus, y ricketisias. Equivalente e microbio (Micos: nequedio, Bios: vida):

MONITORED: Registro de las condiciones de ios slemenios criticos durante ef empleo de log
elementos particulares.

PARTICULA: Por definicin una particula es un objetc sélido o liquido que generalmente tiene un
tamafio entre 0.001 y 1000 micras.

PARTICULAS VIABLES: Cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas pueden

reproducinsse.

PIROGENQ: Son productos secundarios del metabolismo del microorganismo y quimicamente son

polisacéridos de alto peso molecular como los desechos del microorganismo debido al entallamiento,

destruccidn o muerte del mismo y que éleva la temperatura corporal.

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION: Documento que contiene las instrucciones
necosarias para levar a cabo de manera reproducible una operacion

PLAN DE VALIDACION: Metodologia utilizada para cbtener evidencia documentada la cual contiene

por lo menos de tres pasos: la calibracién, la calificacion y la validacién.

PROCESO ASEPTICO: Método de manufactura para productos estériles que no estén sujetos a

eslerilizacion terminal. El propdsilo de éste proceso es el de fabricar productos previamente

ssisrilizados: conlenedores y sellos o cieires dentro de un medio espontanec dentro de un medio

especialimente disefiado y controlado que minimiza la contaminacion potencial microbiolégica o de

perticulas inerte

PROTOCOLO DE VALIDACION: Plan prospectivo experimental que es encaminado a producir

evidencia documentada de que un sistema ¢ proceso ha sido validado

PRUEBA DE LAL.( Limulus Amebocitos Lisado ). Son lisados derivados de Amebocitos de Limkius

Polyphemus lavados para usar en la deteccién cualitativa de endoloxinas bacterianas Gram negativas

por el método Gel Cot (coagulacién)

PRUEBA DE PIROGENOS: Es una prueba que se basa en el registro del aumento de temperatura en

conejO, COMO respuestia a |a presencia a agentes pirogénicos, como endotoxings, en fuidos de uso

parenteral

RECIPIENTES SUJETOS A PRESION: Todo depdsitc cerrado en que existan liquidos, gases, vaclo,
que estén sometidos a presion superiores o inferiores a la presion atmosférica.

REPORTE DE VALIDACION

Reporte técnico del resultado derivado de la ejecucion del protocolo de validacion.

REVALIDACION: Es la repeticién del protocolo de validacion original o de cualquier parte especifica.
RTD (Siglas en ingles de Resistance Temperature Device). Registrador de Temperatura Electronico
SITUACION MAS DESFAVORABLE: Conjunto de condiciones y circunstancias cercanas a los limites
de un proceso. Tanto superiores como inferiores, incluyendo aquetios dentro de los Procedimientos.
Estandar de Operacion que posee una gran oportunidad de falla de producios cuando se compara con
las situaciones ideales. Tales condiciones no indican necesariamente falla en el proceso o producto.
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TERMOPAR: Conductor que se utiliza para trasmitir la temperatura a través de una camara el cual
recibe sefiales generadas por el sensor, estos operan bajo el principio de variacién de resistencia en
un alambre en funcién de la temperatura. Estos alambres son de diferentes materiales dependiendo su
uso.

VALIDACION: De un proceso es establecer evidencia documentada la que permile asegurar un alto
grado de confianza que un proceso especifico permite fabricar consistente, un producto que satisface
sus especificaciones y atributos de calidad previamente establecidos.

VALOR D"

Cantidad de tiempo a una temperatura especifica (establecida con anterioridad) necesaria para reducir
la poblacion microbiologica en un 90% 0 un orden de magnitud.(una reduccion logaritmica)

Vabr "F"

Tiempo de ietalidad témmica (F) es el 100% de esterilizacién, se producira en funcion del tiempo y la
temperatura utiizada, pudiendo tener efoctos equivalentes de letalidad a diferentes temnperaturas
incrementando el tiempo de exposicion.

VALOR"Z"

NOmevo de grados de temperatura para cambiar el valor de "D" por un factor de 10 (Velocidad de
cambio en el valor de D" en funcién de la temperatura
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DISTRIBUCION DE CALOR CAMARA VACIA (Corrida1)
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VALORES CONDENSASQS DE LAS CORRIDAS
E PENETRACION DE CALOR CON RETO BIOLOGICO
Patrén de Carga li:un Filtro para Soluctones Estériles

1a. CORRIDA
0 T'Tmi-1  TPio Frio
1 817 563
3 888 719
§ 922 a3
7T 937 885
b 944 €1
1 948 925
} 97.3 943
3 103 988
7 108 1037
112 108.2
i 115 1123
3y 119 115
5 122 1181
I 122 118.2
¥ 122 118.3
b 122 119
3 122 120
5 122 1205
r 122 121
122 121
b 121 120
122 1203
b 123 121
122 12141
) 123 1205
| 123 121
b 123 12
b 122 121
123 1205

2a. CORRRIDA
T'Tmi-1 T*Pio Frio

932
93.7
94.8
94.8
111
105
110
113
117
121
123
121
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122

$3.8

943

945

85.9
101.7
106.1
100.1
114.2
17.8
120.7
121.2
120.7
120.9
120.4
1204
120.3
120.5
119.9
119.5
120.6
120.7
120.2
120.8
120.9
121.6

Tpo.= Tiampe (minutos)
T°Tmt-1 = Temperatura del Termopar-1 {°C )

T°Pto Frio = Temperatura Punto Frio ( °C)

3a. CORRIDA
T Tmt-1 T*Pio Frio

85.3
N
93.1
94
94.5
94.7
97.6
103
108
113
118
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122
122

775
89.5
93.2
94.4
94.8
95.1
98.5
104.1
109
113.2
118.7
1211
122.7
121.4
1211
1211
1211
121.5
121.5
121.6
121.8
1221
121.8
121.7
121.9
1217



VALORES CONDENSADOS DE LAS CORRIDAS DE VALORES CONDENSADOQS DE LAS CORRIDAS DE
DISTRIBUCION DE CALOR CAMARA VACIA PENETRACION DE CALOR CON RETO BIOLOGICC
Patr6n de Carga |: 4 Paquetes de Uniformes
1a. CORRIDA 2a. CORRIDA 3a. CORRIDA 4a. CORRIDA 5a. CORRIDA 8a. CORRIDA
» T'Tmi-l T'parSen  T*Tmi-t ToparSens  T*Tmt-1 T'parSen  T°Tmi1 T'PloFric  T"Tmt T°PtoFrie T°Tmt-1 T°Pio Frio

1 60 587 814 87 804 876 809 69 823 757 908 764
3 625 619 901 909 976 927 897 906 B84 871 92 866
§ 67 6686 93 931 948 948 923 926 912 912 929 918
T 866 863 939 939 949 949 039 94 927 929 936 938
? 931 932 944 945 101 1008 951 945 936 94 941 944
1 962 962 947 946 106 106 100 1011 945 94 944 94
3 102 1018 949 9438 111 1107 106 1001 979 952 987 995
8 107 1071 982 961 116 115 10 111 996 1106 104 104.4
T 112 1119 104 1038 119 118.6 114 1145 105 105.4 108 108
? 116 1161 109 1087 122 122 118 118 109 109.8 112 112.9
1 122 1216 113 113 123 1225 121 120 113 1138 116 1164
3 124 1235 117 1167 123 1226 124 120 17 117 118 118
5 124 1241 120 120 123 1228 124 119 120 11941 122 1209
7 124 1245 122 1217 123 1229 124 119 122 1209 123 1213
124 124 122 1211 123 123 124 120 123 120.2 122 121
1 124 1235 122 1222 122 12341 124 120 123 121 122 1214
3 123 1233 122 1224 123 1231 124 120 123 119 122 1214
5 123 1231 123 1224 123 1231 124 120 123 129 122 1213

7 123 12341 123 1227 123 1228 123 120 123 121.2 121 121
1 123 123 122 1221 123 1233 123 120 123 1211 122 1209
3 123 1226 122 1219 123 1233 124 1205 122 120.2 123 1211
5 122 1222 122 1218 123 1231 124 120.2 123 12t 123 1205
7 122 1221 123 122 122 1228 124 1205 122 1203 123 1211

" - ; i . - 123 1204 122 1214 123 121
4 - ] ) . - - 123 121 122 122 123 1204
s - ] . ; . - 123 1203 122 1213 123 1214
" 3 ] - . - 123 121 122 1213 123 121

Tpo=Tiempo (minutos)

T*Tmt-1=Temperatura Termopar-1 (°C)
TparSen=Temparatura del Termopar del Sensar
T°pPto Frio=Temperatura del punto Frio (°C)




