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GUIA GENERAL PARA VALIDACION DEL PROCESO DE
ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO.

Objetivo:

Dar a conocer una guia general para la validacion de procesos de esterilizacién de
dispositivos médicos utilizando 6xido de etileno.

GENERALIDADES

DISPOSITIVOS MEDICOS

Dispositivos Médicos: Sustancia, mezcla de sustancias, material, aparato o
instrumento (incluyendo el programa de informatica necesario para su apropiado
uso o aplicacion), empleado solo o en combinacién en el diagndstico, monitoreo o
prevencion de enfermedades en humanos o auxiliares en el tratamiento de las
mismas y de la discapacidad, asi como los empleados en el remplazo, correccion,
restauracion o modificacion de la anatomia o procesos fisiolégicos humanos

Clasificacion:

Los dispositivos médicos en México se clasifican con base en su nivel de riesgo a
la salud. Los criterios establecidos son presentados en forma de reglas, donde se
sefialan las caracteristicas de los productos en relacion a su uso, actividad,
contacto y permanencia con el organismo.

El sector de los dispositivos médicos en México se divide en 6 grandes grupos con
base a su funcion y finalidad de uso. Las categorias se dividen como:

I.  Equipo médico: Son los aparatos, accesorios e instrumental para uso
especifico destinados a la atencidon médica, quirirgica o a procedimientos
de exploracién, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de pacientes, asi
como aquellos para efectuar actividades de investigacion biomédica.

Il.  Protesis, Ortesis y ayudas funcionales: Aquellos dispositivos destinados
a sustituir o complementar una funcién, un 6rgano, o un tejido del cuerpo
humano.

lll. Agentes de diagnéstico: Todos los insumos incluyendo antigenos,
anticuerpos calibradores, verificadores o controles, reactivos, equipos de
reactivos, medios de cultivo y de contraste y cualquier otro similar que
pueda utilizarse como auxiliar de otros procedimientos clinicos o
paraclinicos.

IV. Insumos de uso odontologicos: Todas las sustancias o materiales
empleados para la atencién de la salud dental.



V. Materiales quirurgicos y de curacidon: Los dispositivos o materiales que
adicionados o no de antisépticos o germicidas se utilizan en la practica
quirurgica o en el tratamiento de las soluciones de continuidad, lesiones de
la piel sus anexos.

VI. Productos higiénicos: Los materiales y sustancias que se apliquen en la
superficie de la piel o cavidades corporales y que tengan accion
farmacolodgica o preventiva.

Para efecto de registro los dispositivos meédicos, se clasifican de la siguiente

manera:

Clase I: Aquellos insumos conocidos en la practica médica y que su
seguridad y eficacia estan comprobadas y, generalmente, no se
introducen al organismo.

Clase II: Aquellos insumos conocidos en la practica médica y que
pueden tener variaciones en el material con el que estan elaborados o
en su concentracion y, generalmente, se introducen al organismo
permaneciendo menos de 30 dias.

Clase lll: Aquellos insumos o recientemente aceptados en la practica
médica, o bien que se introducen al organismo y permanecen en el, por
mas de treinta dias.

Para la correcta aplicacion de los criterios para la clasificacion de los
dispositivos médicos con base a su nivel de riesgo se dividen en:

a)

b)

d)

Dispositivo médico implantable: Dispositivo médico disefiado para ser
implantado totalmente en el cuerpo humano o para sustituir una
superficie epitelial o la superficie ocular mediante intervencion
quirurgica, destinado a permanecer ahi después de la intervencion.
Se considera también dispositivo médico implantable cualquier
dispositivo médico destinado a ser introducido parcialmente en el
cuerpo humano mediante intervencion quirurgica y a permanecer ahi
después de dicha intervencion durante un periodo de al menos
treinta dias.

Dispositivo médico activo: Dispositivo médico cuyo funcionamiento
depende de una fuente de energia eléctrica o de cualquier otra
fuente de energia distinta de la generada directamente por el cuerpo
humano o por la gravedad y que actue mediante conversion de dicha
energia.

Dispositivo médico activo para diagndstico: Dispositivo médico activo
utilizado solo o en combinacion con otros dispositivos médicos,
destinado a proporcionar informacion para la deteccion, diagnoéstico,
control o tratamiento de estados fisioldgicos, estados de salud,
enfermedades o malformaciones congénitas en humanos.

Dispositivo médico activo terapéutico: Dispositivo médico activo
utilizado solo o en combinacion de otros dispositivos médicos
destinado a sostener, modificar, sustituir o restaurar funciones o



estructuras biologicas en el contexto de la prevencion, tratamiento,
alivio o rehabilitacion de una enfermedad, lesion o deficiencia en
humanos.

e) Dispositivo médico invasivo: Dispositivo médico que penetra parcial o
totalmente en el interior del cuerpo por un orificio corporal o bien a
través de la superficie corporal entendiéndose como orificio corporal
cualquier abertura natural del cuerpo, la superficie externa del globo
ocular o una abertura artificial creada de forma permanente, como un
estoma.

f)  Dispositivo médico invasivo de tipo quirurgico: Dispositivo médico
invasivo que penetra en el interior del cuerpo a través de la superficie
corporal por medio de una intervencion quirurgica o en el contexto de
una intervencion quirdrgica. Se consideran también dispositivos
meédicos invasivos de tipo quirurgico aquellos productos cuya
penetracion al interior del cuerpo no se produce a través de uno de
los orificios corporales reconocidos.

Otra forma de clasificar los dispositivos médicos se refiere al tiempo de
permanencia o contacto con el cuerpo humano:

» Uso pasajero: Destinado normalmente a utilizarse de forma continua
por un periodo menor a sesenta minutos.

» Uso a corto plazo: Destinado normalmente a ser utilizado por un periodo
no mayor a treinta dias.

» Uso prolongado: destinado a utilizarse de forma continua por un
periodo mayor a treinta dias.



REGLAS PARA DEFINIR LA CORRECTA CLASIFICACION DE LOS
DISPOSITIVOS MEDICOS CON BASE A SU NIVEL DE RIESGO SANITARIO
Comité Técnico de Insumos para la Salud (COFEPRIS)

Lineamientos Generales

1. La aplicacion de los criterios de clasificacion se regira por la finalidad de
uso prevista en los productos.

2. Siun dispositivo meédico se destina a utilizarse en combinacion con otro
producto, los criterios de clasificacion se aplicaran a cada uno de los
productos por separado. Los accesorios se clasificaran por si solos de
manera independiente al producto con el que se utilicen.

3. Los programas informaticos que sirvan para manejar un producto que
tengan influencia en su utilizacion se incluiran automaticamente en la
misma categoria.

4. Si un producto no se destina a utilizarse exclusiva o principalmente en
una parte especifica del cuerpo, se considerara para la clasificacion su
utilizacién especifica mas critica.

5. Si para el mismo producto son aplicables varias reglas teniendo en
cuenta las diferentes finalidades de uso o funciones que le atribuye el
fabricante, se aplicaran las reglas que conduzcan a la clasificacion mas
elevada.

Regla 1

Productos que no tocan al paciente o que solo entran en contacto con la piel
intacta.

Se clasifican como clase |, todos los productos no invasivos y los productos in
vitro, que entran en contacto solo con la piel intacta o no tocan al paciente, salvo
cuando aplique alguna de las reglas especifica.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Productos para la recoleccién de fluidos, en los cuales no sea probable un reflujo
del liquido (bolsas de orina, ostomia, pafales para incontinencia).

Productos utilizados para inmovilizar parte del cuerpo o aplicar fuerza o
compresion (vendajes, collares cervicales, medias elasticas)

Productos para apoyo externo del paciente (camas de hospital, sillas de ruedas,
sillones de dentista)

Agentes de diagndstico den uso in vitro, excepto lo sefalado en la regla 19



Otros: Cristales correctores, monturas, estetoscopios para diagnostico, parches
para la oclusion ocular, pafos para incisidon, gel conductor, electrodos no
invasivos, pantallas amplificadoras de imagen.

Regla 2
Productos para canalizacion o almacenamiento para su eventual administracion.
Se clasifican como clase Il

Todos los productos no invasivos, destinados a conducir o almacenar sangre,
fluidos o tejidos corporales, liquidos o gases destinados a una perfusion,
administracion o introduccion en el cuerpo.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Productos usados como canalizadores en sistemas activos de administracion
(tubos para su uso en bombas de infusion)

Productos utilizados para canalizar, tubos antiestaticos para anestesia, circuitos
para inhalacién de anestesia, indicadores de presion, productos limitadores de
presion.

Productos que se pueden conectar a un dispositivo médico activo de la clase Il o
superior, tales como jeringas para bombas de infusion.

Productos que se usan para almacenamiento o canalizacion de sangre o de otros
fluidos o para el almacenamiento de 6rganos o partes de organos o tejidos
corporales, incluidos los productos destinados al almacenamiento y transporte de
residuos peligrosos bioldgico infecciosos.

Entre los que se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Productos destinados a canalizar sangre, en transfusion, circulacion
extracorpérea.

Productos destinados al almacenamiento temporal y al transporte de 6rganos para
transplantes.

Productos destinados al almacenamiento prolongado de sustancias biologicas vy
tejidos como corneas, esperma, embriones humanos.

Bolsas o recipientes para recoleccidon y desecho de los residuos peligrosos
biolégico infecciosos.

Se clasifican como clase |, todos los demas productos.
Entre los que se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa

Productos que desempefian una funcién de canalizacion simple actuando la
gravedad como fuerza impulsora para transportar liquidos (tubos utilizados en
goteros por gravedad para solucion salina y medicamentos)

Jeringas sin agujas.



Regla 3

Productos que modifican la composicion biolégica o quimica de la sangre, de los
fluidos corporales o de otros liquidos

Se clasifican como clase Ill, todos los productos no invasivos destinados a
modificar la composicion bioldgica o quimica de la sangre, de fluidos corporales o
de otros liquidos que estén destinados a su introduccion en el cuerpo.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Dispositivos destinados a eliminar sustancias indeseables de la sangre mediante
intercambio de sustancias disueltas como los hemodializadores.

Productos destinados a separar células.

Regla 4
Productos en contacto con la piel lesionada

Se clasifican como clase lll, los productos que estan destinados principalmente a
utilizarse en heridas que hayan producido una ruptura de la dermis y que sélo
cicatrizan por segunda intension.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Los productos destinados a ser usados en heridas graves que conlleven una
ruptura sustancial y amplia de la dermis y donde el proceso de cicatrizacion sélo
puede lograrse por segunda intensién (apdsitos para ulceras cronicas de gran
extension, apdésitos para quemaduras graves con desaparicion de la dermis y que
afectan a un area extensa, apésitos para ulceras graves de decubito)

Se clasifican como clase |, todos los productos no invasivos que entren en
contacto con la piel lesionada que estas destinados a ser utilizados como barrera
mecanica para la compresidn o para la absorcion de exudados.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Apaositos para heridas, como compresas absorbentes, apdsitos aislantes, lana de
algodon, vendas y gasas destinadas a actuar como barrera o a mantener la
posicion de la herida o absorber exudados de la misma.

Se clasifican como clase |l todos los demas productos incluidos los destinados
principalmente a tratar el microentorno de una herida.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Apdsitos que incorporan medios para aumentar los tejidos y que constituyen un
substituto temporal de la piel.



Productos con propiedades especificas destinadas a favorecer la cicatrizacion
controlando la humedad de la herida, la temperatura, los niveles de oxigeno,
valores de pH o influyendo sobre el proceso por otros medios fisicos.

Productos que puedan poseer propiedades cicatrizantes adicionales particulares
aunque no estén destinados para heridas extensas que requieran cicatrizacién por
segunda intension:

Adhesivos de uso tépico

Apositos de pelicula de polimero, apositos de hidrogel y apositos de gasa
impregnados sin medicamento.

Regla 5
Productos invasivos en relacion a orificios corporales

Todos lo productos invasivos en relacion con los orificios corporales, salvo los
productos invasivos de tipo quirurgico y que no estan destinados a ser conectados
a un producto activo se clasifican en:

Clase lll, si se destinan a uso prolongado, tales como los stents uretrales.

Clase lI:

Si se utilizan en la cavidad oral hasta la faringe, el conducto auditivo externo hasta
el timpano o en la cavidad nasal, no pueden ser absorbidos por la membrana
mucosa y se destinan a un uso a corto plazo.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:
Tubos traqueales
Alambre para ortodoncia, prétesis dentales fijas, selladores para fisuras.

Todos los productos invasivos en relacion con los orificios corporales incluyendo
aquellos que se destinen a conectarse a un producto activo de la clase Il o una
clase superior, salvo los productos invasivos de tipo quirurgico.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Tubos de traqueotomia, tubos traqueales conectados a un respirador,
analizadores de oxigeno de la sangre situados debajo del parpado, irrigadores
nasales eléctricos, vias de aire nasofaringeas, intercambiadores de calor y
humedad, algunos tubos de alimentacion enteral, fibras O&pticas de los
endoscopios conectados a laser quirurgico, catéteres de succidén o tubos para
drenaje gastrico.

Lentes de contacto, sondas urolégicas, stents
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Clase I:

Si se utilizan en la cavidad oral hasta la faringe, el conducto auditivo externo hasta
el timpano o en la cavidad nasal y se destinan a un uso pasajero.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Espejos manuales utilizados en estomatologia para ayuda al diagnostico y cirugia
dental, material de impresién dental, sondas gastricas, productos para enema,
guantes de examen y catéteres prostaticos de dilatacion por balon.

Apdsitos para hemorragias nasales, protesis dentales extraibles por el paciente

Regla 6
Productos invasivos de tipo quirdrgico de uso pasajero.
Se clasifican como clase lll, los productos:

Destinados especificamente para diagnosticar, vigilar o corregir una alteracién
cardiaca o del Sistema Circulatorio Central, por contacto directo con éstas partes
del cuerpo.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Catéteres cardiovasculares, angioplastia, incluyendo las guias relacionadas y los
instrumentos quirurgicos cardiovasculares desechables para ello.

Destinados a suministrar energia en forma de radiaciones ionizantes.
Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:
Tomografia computarizada

Destinados a ejercer un efecto biolégico o a ser absorbidos totalmente o en gran
parte.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:
Suturas e implantes sintéticos absorbibles.

Destinados a administrar medicamentos mediante un sistema de suministro si ello
se efectua de una manera potencialmente peligrosa teniendo en cuenta el modo
de aplicacion.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Dispositivos para auto aplicacién reiterada donde los niveles de dosificaciéon y la
naturaleza del medicamento son criticos, por ejemplo bombas de insulina
implantables.
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Se clasifican como clase Il todos los productos invasivos de tipo quirdrgico
destinados para uso pasajero, excepto los instrumentos quirurgicos reutilizables,
que se clasifican como clase |

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Agujas de sutura; agujas para jeringas, lancetas, succionadores, bisturis de un
solo uso, coadyuvantes en cirugia ocular, grapadoras, trépanos conectados a
productos activos, guantes quirurgicos.

Bisturis, trépanos, sierras no destinadas a ser conectadas a un producto activo y
férceps, excavadores y escoplos retractores.

Regla 7
Productos invasivos de tipo quirurgico de uso a corto plazo

Se clasifican como clase lll, los productos invasivos de tipo quirdrgico de uso a
corto plazo destinados a

Utilizarse especificamente en contacto directo con SNC, tales como catéteres
neuroldgicos, electrodos corticales.

Suministrar energia en forma de radiaciones ionizantes, tales como productos de
braquiterapia

Ejercer un efecto biolégico o ser absorbidos totalmente o en gran parte en el
organismo, tales como suturas o implantes absorbibles y adhesivos biologicos.

Experimentar modificaciones quimicas en el organismo o administrar
medicamentos, excepto si los productos se colocan en los dientes.

Especificamente a diagnosticar, vigilar o corregir una alteracion cardiaca o del
sistema circulatorio central por contacto directo con estas partes del cuerpo, tales
como catéteres cardiovasculares, sondas cardiacas y electrodos de marcapasos
temporal.

Se clasifican como clase Il todos los demas productos invasivos de tipo quirargico
destinados a un uso a corto plazo

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Grapas, canulas de infusion, productos para el cierre de la piel, materiales de
relleno temporal.
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Regla 8

Productos invasivos de tipo quirargico de uso prolongado y productos
implantables.

Se clasifican como clase lll, los productos invasivos de tipo quirdrgico de uso
prolongado y productos implantables destinados a

Ejercer un afecto biolégico o ser absorbidos totalmente o en gran parte en el
organismo

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Protesis articulares, ligamentos, anastomosis, stents, clavos, placas, lentes
intraoculares productos de cierre interno, implantes de aumento de tejido, vias de
infusidn, injertos vasculares periféricos, implantes del pene, suturas no
absorbibles, cementos 0seos e implantes maxilofaciales, productos quirurgicos
visco elasticos destinados especificamente para cirugia oftalmica.

Suturas absorbibles

Productos adhesivos e implantables presentados como biactivos mediante el
agregado de revestimientos superficiales tales como las fosfocolinas

Sufrir modificaciones quimicas en el organismo a la administracion de
medicamentos, salvo si los productos se colocan dentro de los dientes, tales como
sistemas recargables de liberacion de medicamentos no activos.

A utilizarse en contacto directo con el corazén, el SCC, o el SNC, tales como
valvulas cardiacas; clips o grapas para aneurisma; prétesis vasculares; stents
espinales; stents vasculares; electrodos SNC y suturas cardiovasculares

Se clasifican como clase Il, los productos invasivos de tipo quirirgico de uso
prolongado y productos implantables destinados a colocarse dentro de los dientes,
tales como puentes, coronas, materiales de relleno dental y pernos, aleaciones
dentales, ceramicas y polimeros.
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Regla 9
Productos terapéuticos activos destinados a administrar o intercambiar energia.

Se clasifican como clase Ill, los productos terapéuticos activos destinados a
administrar o intercambiar energia.

Si sus caracteristicas son tales que puedan administrar energia al cuerpo humano
o intercambiarla con el mismo de una manera potencialmente peligrosa, teniendo
en cuenta la naturaleza, la intensidad y el punto de aplicacion de la energia.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Productos que administran o intercambian energia cinética tales como
ventiladores (respiradores)

Productos que administran o intercambian energia térmica, tales como
incubadoras para recién nacidos, mantas eléctricas para pacientes inconscientes,
calentadores de la sangre.

Productos que administran o intercambian energia eléctrica , como los
generadores electro quirurgicos, de alta frecuencia, electro cauterios, marcapasos
externos, desfibriladores externos, equipo para terapia electroconvulsiva.

Productos que administran o intercambian energia coherente, como el laser
quirurgico.

Productos que administran o intercambian radiacién ionizante, tales como fuentes
radiactivas para terapia de poscarga, ciclotrones terapéuticos, aceleradores
lineales, fuentes de rayos X terapéuticos.

litotriptores

Todos los productos activos destinados a controlar el funcionamiento de los
productos terapéuticos activos de la clase Ill o destinados a influir directamente en
el funcionamiento de dichos productos.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Sistemas de retroalimentacion externa para productos terapéuticos activos,
productos de control poscarga.

Se clasifican como clase I, todos los demas productos terapéuticos destinados a
administrar o intercambiar energia.

Entre los que se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Productos destinados a administrar o intercambiar energia eléctrica, magnética y
electromagnética, tales como estimuladores musculares y estimuladores externos
del crecimiento éseo, magnetos oculares y camaras hiperbaricas.

Productos destinados a administrar o intercambiar energia térmica, tales como
mantas eléctricas, salvo para pacientes inconscientes: equipo para criocirugia.
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Productos destinados a administrar o intercambiar energia mecanica, tales como
dermatomos eléctricos; trépanos eléctricos y pieza manuales dentales.

Productos destinados a administrar o intercambiar luz, tales como fototerapia para
el tratamiento de la piel o para la atencion neonatal

Productos destinados a administrar o intercambiar sonidos, tales como equipos
de ultrasonido terapéutico, audifonos.

Regla 10
Productos activos para el diagnostico.

Se clasifican como clase lll, los productos activos para el diagndstico que se
destinen a:

Especificamente a la vigilancia de parametros fisioldgicos vitales, cuando las
variaciones de esos parametros puedan suponer un peligro inmediato para la vida
del paciente, por ejemplo variaciones en el funcionamiento cardiaco, respiracion,
actividad del SNC.

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Sistemas de vigilancia para cuidados intensivos, sensores bioldgicos, analizadores
de gas en la sangre utilizados en cirugia de corazon abierto, cardioscopios vy
monitores de apnea, incluidos los de atencién domiciliaria.

Emitir radiaciones ionizantes y que se destinen a la radiologia con fines de
diagndstico incluidos los que controlan o vigilan dichos productos, o que influyen
directamente en el funcionamiento de los mismos, tales como fuentes de rayos X
para diagnostico, tomografo.

Se clasifican como clase I, los productos activos con fines de diagndstico
destinados a:

Suministrar energia que vaya a ser absorbida por el cuerpo humano excluidos los
productos cuya funcion sea la iluminacién del organismo del paciente en el
espectro visible

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:
Equipos de resonancia magnética

Examinadores de la pulpa dentaria

Estimuladores de respuesta evocada

Diagnéstico por ultrasonido
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Crear una imagen en vivo de la distribucién de radio farmacos.
Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Camaras gamma, tomografia por emision de positrones y tomografia por
ordenador con emision de fotdn unico.

Permitir el diagndstico directo o la vigilancia de procesos fisioldgicos vitales
Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Electrocardiografos, electroencefalografos, cardioscopios con o sin indicadores de
ritmo cardiaco.

Regla 11

Productos activos para administrar medicamentos y otras sustancias al organismo
0 para eliminarlas de él.

Se clasifican como clase lll, los productos activos destinados para administrar
medicamentos y otras sustancias al organismo o para eliminarlas de él de forma
potencialmente peligrosa, teniendo en cuenta la naturaleza de las sustancias, la
parte del cuerpo que se trate y el modo de aplicacion.

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Bombas de infusién, respiradores (ventiladores), maquinas de anestesia,
vaporizadores de anestesia, equipos de diadlisis, bombas de sangre para maquinas
cardiopulmonares, reguladores de la presion para gases medicinales

Se clasifican como clase I, todos los demas productos activos destinados a
administrar medicamentos, liquidos corporales u otras sustancias al organismo o a
extraerlos del mismo

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:
Equipos de succion, bombas de alimentacion, microinfusoras y plumas de insulina.
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Regla 12
Todos los demas productos activos
Se clasifican como clase I, todos los demas productos activos tales como:

Productos de diagndstico activos destinados a iluminar el cuerpo del paciente
dentro del espectro visible.

Entre los productos se encuentran, de manera enunciativa mas no limitativa:

Luces de reconocimiento o para visualizar éptimamente el cuerpo tales como: los
Microscopios quirurgicos.

Productos destinados en general para el apoyo externo del paciente.
Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Camas hospitalarias, elevadores de pacientes, andadores, sillas de ruedas,
estiradores, sillones dentales.

Productos activos de diagnostico destinados a la termografia

Productos activos destinados a registrar, procesar o visualizar imagenes de
diagndstico

Luces de tratamiento dental

Regla 13
Productos que incorporan un farmaco (medicamento)

Se clasifican como clase lll, todos los dispositivos que incluyen como parte
integral, una sustancia que si es utilizada por separado se puede considerar como
un medicamento, y que puede ejercer sobre el cuerpo humano una accion
secundaria o adicional a la del dispositivo médico

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Cementos 6seos con antibidtico: apdsitos con medicamento, catéteres recubiertos
con heparina, materiales para endodoncia con antibidticos, stents medicados.

Regla 14

Productos utilizados para la anticoncepcion o prevenciéon de las enfermedades de
las enfermedades de transmisién sexual.

Se clasifican como clase Il todos los productos utilizados para la anticoncepcion
que sean implantables o productos invasivos de uso prolongado, tales como los
dispositivos intrauterinos (DIU).

Se clasifican como clase Il todos los dispositivos usados con fines anticonceptivos
o para la prevencion de la transmisiéon de enfermedades transmisibles por
contacto sexual, tales como los preservativos y diafragmas.
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Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Cementos 6seos con antibiotico: apdsitos con medicamento, catéteres recubiertos
con heparina, materiales para endodoncia con antibiéticos, stents medicados.

Regla 15
Productos especificos para la desinfeccidn, limpieza y enjuague.

Se clasifican como clase Il, todos los productos destinados a la desinfeccion,
limpieza, enjuague o, en su caso hidratacion de lentes de contacto, tales como
soluciones para lentes de contacto y soluciones acondicionadoras y esterilizadores
destinados especificamente a esterilizar dispositivos médicos en un entorno
meédico.

Se clasifican como clase | todos los productos destinados especificamente para la
desinfeccion de instrumental médico.

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:
Desinfectantes destinados especificamente, por ejemplo para endoscopios

Esta regla no aplica a productos destinados a la limpieza de dispositivos médicos
que no sean lentes de contacto por medio de una accion fisica.

Regla 16
Productos no activos para registrar imagenes de diagnostico por rayos X.

Se clasifican como clase |, los productos no activos destinados especificamente al
registro de imagenes radiograficas de diagndstico

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:

Las peliculas de rayos Xy las placas fosforicas fotoestimulables.
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Regla 17
Productos que utilizan tejidos animales o sus derivados

Todos los productos elaborados utilizando tejidos animales o derivados de los
mismos que hayan sido transformados en inviables y que vayan a estar en
contacto con el organismo humano por periodos prolongados, se incluiran en la
clase lll. Excepto en el caso de que los productos estén destinados a entrar en
contacto solo con la piel intacta.

Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:
Valvulas cardiacas bioldgicas

Apdsitos con xenoinjertos porcinos

Suturas de catgut

Implantes y apédsitos de colageno

Regla 18
Bolsas de sangre.

No obstante lo dispuesto en otras reglas las bolsas de sangre, incluidas las que
tienen un anticoagulante, se incluiran en la clase lli

En caso de que las bolsas de sangre tengan una funcidon que vaya mas alla de los
simples fines de almacenamiento e incluyan sistemas de conservacion distintos de
los anticoagulantes, pueden aplicarse otras reglas.

Regla 19

Agentes de diagndstico para determinaciéon de VIH-Sida, Hepatitis C y antigeno de
hepatitis B

No obstante lo dispuesto en otras reglas los agentes de diagndstico para
determinacion de VIH-Sida, Hepatitis C y antigeno de superficie de hepatitis B se
incluiran en la clase Il
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Regla 20
Productos higiénicos.
No obstante lo dispuesto en otras reglas se clasifican como clase | los productos
higiénicos:
Utilizados en la cavidad oral hasta la faringe, en el conducto auditivo externo hasta
el timpano, en la cavidad nasal o vaginal que no sean absorbidos por la
membrana mucosa, los cuales se consideraran no invasivos.
Entre los productos se encuentran de manera enunciativa mas no limitativa:
Pastas dentales
Enjuagues bucales
Soluciones dentales blanqueadoras

De uso externo o que solo entran en contacto con la piel intacta tales como
shampoos anticaspa, enjuagues anticaspa, cremas anti-arrugas, jabones
antibacteriales.
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NORMATIVIDAD UTILIZADA EN DISPOSITIVOS MEDICOS

NORMATIVIDAD NACIONAL

El objetivo de la normatividad es asegurar valores, cantidades y caracteristicas
minimas o maximas en el disefio, produccion o servicio de los bienes de consumo
entre personas morales y/o fisicas, sobre todo los de uso extenso y facil
adquisicién por el publico en general, poniendo atencién en especial en el tema no
especializado en la materia.

De estas normas existen dos tipos basicos las Normas Oficiales Mexicanas
llamadas Normas NOM y las Normas Mexicanas llamadas Normas NMX, de las
cuales solo las NOM son de uso obligatorio en su alcance y las segundas solo
expresan una recomendacion de parametros o procedimientos, aunque si son
mencionadas como parte de una NOM como de uso obligatorio su observancia es
a su vez obligatoria.

El gobierno es el encargado de identificar los riesgos, evaluarlos y emitir las NOM.
Sin embargo en el proceso se suman las consideraciones de expertos externos
provenientes de otras areas. Las NOM estan conformadas por comités técnicos
integrados por todos los sectores interesados en el tema, no unicamente gobierno
sino también por investigadores, académicos y camaras industriales o de colegios
de profesionistas. Antes de que una norma entre en funcionamiento, debe existir
un consenso entre el Comité Consultivo Nacional.

Las principales Normas genéricas contempladas en dispositivos médicos son las
siguientes:

e Ley General de Salud Ultima Reforma DOF 24-04-2006
¢ Reglamento de insumos para la Salud

¢ NOM-241-SSA1-2012: Buenas Practicas de Fabricacion para
Establecimientos Dedicados a la Fabricacion de Dispositivos Médicos.

e NOM-240-SSA-1 2012, Instalacién y operacion de la tecnovigilancia

PARA INSTRUMENTAL

NOM-068-SSA1-1993, Que establece las especificaciones sanitarias de los
instrumentos quirdrgicos, materiales metalicos de acero inoxidable. Contiene las
pruebas que se puede realizar para probar la calidad del instrumental.

Certificado de buenas practicas de manufactura que expide COFEPRIS, se solicita
cuando el instrumental es nacional.
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PARA UN EQUIPO MEDICO EN PARTICULAR

NOM-083-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los
estetoscopios.

NOM-158-SSA1-1996, Salud ambiental especificaciones técnicas para equipos de
diagnostico médico con rayos X.

NOM-066-SSA1-1993, Que establece las especificaciones sanitarias de las
incubadoras para recién nacidos.

NOM-080-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los
estuches de diagnostico para otorrinolaringologia.

NOM-009-SCFlI, Instrumentos de medicion — Esfigmomandmetros de columna de
mercurio y de elemento sensor elastico para medir la presion sanguinea del
cuerpo humano.

NOM-018-SSA1-1993, que establece las especificaciones sanitarias del reactivo
anti RH para identificar el antigeno D.

NOM-019-SSA1-1993, que establece las especificaciones sanitarias del reactivo
antiglobulina humana para la prueba de coombs.

NOM-051-SSA1-1993, que establece las especificaciones sanitarias de las
jeringas estériles desechables de plastico.

NOM-052-SSA1-1993, que establece las especificaciones sanitarias de las sondas
para drenaje urinario de hule natural estéril modelo Foley.

NOM-056-SSA1-1993, requisitos sanitarios del equipo de proteccidon
personal. NOM-064-SSA1-1993, que establece las especificaciones sanitarias de
los equipos de reactivos utilizados para diagndstico.

NOM-065-SSA1-1993, que establece las especificaciones sanitarias de los medios
de cultivo. Generalidades.

NOM-067-SSA1-1993, que establece las especificaciones sanitarias de las suturas
quirurgicas.

NOM-077-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los
materiales de control (en general) para laboratorios de patologia clinica.

NOM-078-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los
estandares de calibracion utilizados en las mediciones realizadas en los
laboratorios de patologia clinica.

NOM-079-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de las sondas
para drenaje biliar en forma de "T" modo Kehr, estériles y no estériles.

NOM-081-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los
catéteres para embolectomia modelo Fogarty.

NOM-082-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de las sondas
para drenaje biliar en forma de "T" modelo Catell, estériles y no estériles.
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NOM-084-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los tubos
de hule latex natural para canalizacién tipo Pen-Rose.

NOM-085-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los
guantes para cirugia y exploracion en presentacion estéril y no estéril.
NOM-094-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de las sondas
de silicon para drenaje urinario modelo Foley.

NOM-095-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias del
dispositivo intrauterino T de cobre modelo 380A.

NOM-096-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de los
guantes de cloruro de polivinilo para exploraciéon (examen) en presentacion estéril
y no estéri.LNOM-097-SSA1-1994, que establece las especificaciones sanitarias de
las sondas de hule latex natural para drenaje urinario modelo Nelaton.

NOM-099-SSA1-1994, que establece las Especificaciones sanitarias de los anillos
para valvuloplastia.

NOM-133-SSA1-1995, que establece las especificaciones sanitarias de las agujas
hipodérmicas desechables.

NOM-134-SSA1-1995, que establece las especificaciones sanitarias de los tubos
endotraqueales, de plastico, grado meédico con marca radiopaca, estériles,
desechables, con globo de alto volumen y baja presién, con orificio: tipo Murphy y
sin globo tipo Magill.

NOM-135-SSA1-1995, que establece las Especificaciones sanitarias de la sonda
para el control de la epistaxis.

NOM-136-SSA1-1995, que establece las especificaciones sanitarias de las bolsas
de recoleccién de orina.

NOM-137-SSA1-1995, informacidon regulatoria Especificaciones generales de
etiquetado que deberan ostentar los dispositivos médicos, tanto de manufactura
nacional como procedencia extranjera.

NOM-139-SSA1-1995, que establece las especificaciones sanitarias de las bolsas
para recolectar sangre.

NOM-140-SSA1-1995, que establece las especificaciones sanitarias de las bolsas
para fraccionar sangre.

NOM-148-SSA1-1996, que establece las especificaciones sanitarias de las agujas
para biopsia desechables y estériles tipo Tru-Cut.

NOM-151-SSA-1996, que establece las especificaciones sanitarias de las bolsas
para ostomia (colostomia, ileostomia, urostomia y drenaje).

NOM-152-SSA1-1996, que establece las especificaciones sanitarias de los
catéteres rigidos para dialisis peritoneal infantil y adulto.

NOM-153-SSA1-1996, que establece las especificaciones sanitarias de los
implantes metalicos de acero inoxidable para cirugia 6sea.
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NOM-155-SSA1-2000, que establece las especificaciones sanitarias de la canula
para traqueotomia de cloruro de polivinilo.

NOM-161-SSA1-1998, especificaciones sanitarias para la sonda desechable
gastrointestinal,

NOM-162-SSA1-2000, que establece las especificaciones sanitarias de las hojas
para bisturi de acero inoxidable, estériles desechables.

NOM-163-SSA1-2000, que establece las especificaciones sanitarias de las hojas
para bisturi de acero al carbon.

NOM-196-SSA1-1999, que establece las especificaciones sanitarias de la bolsa
para enema desechable.

PROY-NOM-154-SSA1-1996, que establece las Especificaciones sanitarias de la
canula para traqueotomia de elastdmero de silicon.

PROY-NOM-222-SSA1-2002, que establece las Especificaciones sanitarias de los
reactivos: hemoclasificadores para determinar grupos de sistema ABO, Anti Rh
para identificar el antigeno D y anti globulina humana para la prueba de Coombs.

PROY-NOM-224-SSA1-2002, que establece las especificaciones sanitarias de las
sondas para drenaje biliar en forma de T modelo Kehr y modelo Catell, estériles y
no estériles.

PROY-NOM-225-SSA1-2002, que establece las especificaciones sanitarias de los
materiales de control (en general) y los estandares de calibracion utilizados en las
mediciones para laboratorios de patologia clinica.

PROY-NOM-226-SSA1-2002, que establece las especificaciones sanitarias de los
guantes de PVC para exploracion (examen) en presentacion estéril y no estéril, y
de los guantes de hule latex natural para cirugia y exploracion en presentacion
estéril y no estéril.

SOBRE INSTALACIONES Y REQUISITOS DE EQUIPAMIENTO

NOM-197-SSA1-2000, que establece los requisitos minimos de infraestructura y
equipamiento de hospitales y consultorios de atencion meédica especializada.

NOM-209-SSA1-2002, Regulacién de los servicios de salud. Para la practica de
cirugia oftalmoldgica con laser excimer.

NOM-033-NUCL, Especificaciones técnicas para la operacion de unidades de tele
terapia. Aceleradores lineales.

NOM-146-SSA1-1996, Salud ambiental. Responsabilidades sanitarias en
establecimientos de diagnostico médico con rayos X.

NOM-166-SSA1-1997, para la organizaciéon y funcionamiento de los laboratorios
clinicos.
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NOM-170-SSA1-1998, para la practica de anestesiologia. En el apéndice A
sefala el equipamiento minimo obligatorio para la practica de anestesia en
condiciones razonables de seguridad.

NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccién ambiental - Salud ambiental - Residuos
peligrosos bioldgico-infecciosos - Clasificacion y Especificaciones de manejo.

NOM-036-SSA2-2002, Prevencién y control de enfermedades. Aplicacion de
vacunas, toxoides, sueros, antitoxinas e inmunoglobulinas en el humano. Indica el
equipo médico necesario para la conservacion y transporte de las vacunas.

NOM-001-SSA2-1993, que establece los requisitos arquitectonicos para facilitar el
acceso, transito y permanencia de los discapacitados a los establecimientos de
atencion médica del sistema nacional de salud.

NOM-178-SSA1-1998, que establece los requisitos minimos de infraestructura y
equipamiento de establecimientos para la atencibn médica de pacientes
ambulatorios.

NOM-001-SEDE-1999, "Instalaciones eléctricas (utilizacion)".

PROYECTO de Modificacién de la Norma Oficial Mexicana NOM-020-SSA2-1994,
Prestacion de servicios de atencion médica en unidades moviles tipo ambulancia,
para quedar como PROY-NOM-237-SSA1-2004, Regulacion de los servicios de
salud. Atencién pre hospitalaria de las urgencias médicas.

NOM-233-SSA1-2003, que establece los requisitos arquitecténicos para facilitar el
acceso, transito, uso, permanencia de las personas con discapacidad en
establecimientos de atencién médica ambulatoria y hospitalaria del Sistema
Nacional de Salud.
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SOBRE IMAGINOLOGIA Y RADIOTERAPIA

NOM-208-SSA1-2002, regulacién de los servicios de salud. Para la practica de la
ultrasonografia diagnéstica.

NOM-002-SSA2-1993, "Para la organizacion, funcionamiento e ingenieria sanitaria
del servicio de radioterapia”.

NOM-028-NUCL-1996, Manejo de desechos radiactivos en instalaciones
radiactivas que utilizan fuentes abiertas.

NOM-156-SSA1-1996, Salud Ambiental. Requisitos técnicos para las instalaciones
en establecimientos de diagnostico médico con rayos X.

NOM-157-SSA1-1996, Salud Ambiental. Proteccion y seguridad radiologica en el
diagndstico médico con rayos X.

PROY-NOM-229-SSA1-2002, Salud ambiental. Responsabilidades sanitarias y
proteccion radioldgica en establecimientos de diagnostico médico con rayos X.

NOM-001-NUCL, Factores para el calculo del equivalente de dosis.

NOM-002-SSA2, Para la organizacién, funcionamiento e Ingenieria sanitaria del
servicio de radioterapia.

NOM-005-NUCL, Limites anuales de incorporaciéon (LAl) y concentraciones
derivadas en aire (CDA) de radionuclidos para el personal ocupacionalmente
expuesto.

NOM-006-NUCL, Criterios para la aplicacion de los limites anuales de
incorporacion para grupos criticos del publico.

NOM-007-NUCL, Requerimientos de seguridad radiolégica que deben ser
observados en implantes permanentes de material radioactivo con fines
terapéuticos a seres humanos.

NOM-008-NUCL, Limites de contaminacion superficial con material radiactivo.

NOM-012-NUCL, Requerimientos y calibracion de monitores de radiacion
ionizante.

NOM-013-NUCL, Requerimientos de seguridad radiolégica para egresar a
pacientes a quienes se les ha administrado material radiactivo.

NOM-018-NUCL, Métodos para determinar la concentracion de actividad y
actividad total en los bultos de desechos radiactivos.

NOM-019-NUCL, Requerimientos para bultos de desechos radiactivos de nivel
bajo para su almacenamiento definitivo cerca de la superficie.

NOM-024-NUCL, Requerimientos y calibracién de dosimetros de lectura directa
para radiacion electromagnética.

NOM-026-NUCL, Vigilancia médica del personal ocupacionalmente expuesto a
radiaciones ionizantes.
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NOM-027-NUCL, Especificaciones para el disefio de las instalaciones radiactivas
tipo Il clases A, By C.

NOM-031-NUCL, Requerimientos para la calificacion y entrenamiento del personal
ocupacionalmente expuesto a radiaciones ionizantes.

NOM-036-NUCL, Requerimientos para instalaciones de tratamiento vy
acondicionamiento de los desechos radiactivos.

NORMATIVIDAD INTERNACIONAL UTILIZADA EN DISPOSITIVOS MEDICOS
NORMAS ISO
Las principales Normas internacionales que rigen los dispositivos médicos son:

e ISO 13485, Norma internacional que rige los sistemas de control de la calidad
en la fabricacion de dispositivos médicos en caso de contar con el remplaza al
ISO9000. En cada pais existen laboratorios acreditados para realizar las
pruebas y expedir el certificado ISO.

e |SO 9001:2008 Sistema de Gestion de calidad

Dispositivos médicos - Sistemas manejo de la calidad-Requisitos para los
propaositos reguladores.

e ISO 13488:1996. Sistemas de calidad-Dispositivos médicos-Requisitos
particulares para el uso de ISO9002

e ISO/TR 14969:2004. Dispositivos médicos. Sistemas de manejo de calidad.
Guia para el uso de 1ISO 13485:2003

e ISO 14971:2000. Dispositivos médicos. Aplicacion del manejo de riesgos en
dispositivos medicos.

e ISO 14971:2000/AMD 1:2003. Analisis razonado para los requisitos.

e ISO 15223:2000. Dispositivos médicos-Simbolos que su utilizaran con las
etiquetas, el etiquetado y la informaciéon médica del dispositivo que se proveera.

e ISO 15225:2000. Nomenclatura-Especificacion para un sistema de
nomenclatura para los dispositivos médicos con el fin de regular el intercambio
de datos.

e ISO/TR 16142:2006. Dispositivos médicos-Direccion en la seleccion de
estandares en apoyo de principios esenciales reconocidos de la seguridad y del
funcionamiento de dispositivos médicos.

e ISO/TS 19218:2005. Dispositivos médicos- Estructura de la codificacion para
eventos

e ICH Q9 directriz en la gestion de riesgos de calidad

27



ESTERILIZACION

Se denomina esterilizacion al proceso validado por medio del cual se obtiene un
producto libre de microorganismos viables. El proceso de esterilizacion debe ser
disefiado, validado y llevado a cabo de modo de asegurar que es capaz de
eliminar la carga microbiana del producto o un desafio mas resistente

La seleccién del método a aplicar en cada caso esta determinada por el tipo de
producto a esterilizar.

Clasificacion de los principales métodos de esterilizacion clasificados de acuerdo
Al tipo de agente que actua:

Agentes fisicos

El calor se puede aplicar como agente esterilizante de dos formas: el calor
humedo el cual destruye a los microorganismos por desnaturalizacién de las
proteinas y el calor seco que destruye a los microorganismos por oxidacion de sus
componentes celulares. El calor es considerado como el método de esterilizacion
por excelencia siempre y cuando el material a esterilizar soporte altas
temperaturas sin sufrir ningun tipo de dafo.

La radiacion, o emision y propagacion de la energia a través de un medio, puede
ser utilizada como agente para la eliminacién de microorganismos.

Asi tenemos que las radiaciones ionizantes se pueden utilizar para la esterilizacion
de materiales termolabiles, como por ejemplo materiales plasticos y las
radiaciones no ionizantes, como la luz ultravioleta, puede ser empleada en el
control de areas cerradas.

e Calor Humedo (autoclave)
e Calor Seco (horno)
e Radiaciones

Agentes mecéanicos

La filtracion permite la remocion de todos los microorganismos presentes en un
liqguido o un gas reteniéndolos sobre la superficie de un material.

e Filtracion
Agentes quimicos

Algunas sustancias quimicas pueden ser usadas como agentes esterilizantes
porque tienen la capacidad de promover una 0 mas reacciones quimicas capaces
de dafar los componentes celulares de los microorganismos (proteinas,
membranas, etc.)

Gaseosos

e Oxido de etileno
No gaseosos

e Aldehidos
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e Acido peracético
e Peroxido de hidrégeno

ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO
DEFINICIONES Y CONCEPTOS
A. Oxido de etileno (OE)
Producto resultante de la oxidacion del etileno (eteno).
Su formula empirica es C,H4,0
Su féormula desarrollada es

/\
HC C &
/ \
H H
Son sinénimos:
- Dihidrooxireno
- Oxaciclopropano
- Oxido de dimetileno
- Oxano
- 1,2-Epoxietano
- Oxidoetano
- Epoxietano
- Oxirano
- Oxido de eteno
- EtO
-ETO

Es un gas incoloro a temperatura ambiente, con olor parecido al éter a partir de
concentraciones de 700 ppm. Parecido al éter, es soluble en disolventes organicos
y miscibles con agua a cualquier proporcion, formando con ella un compuesto
estable: el etilenglicol, (bajo ciertas condiciones; tiempo largo, presion vy
temperaturas altas).

Es un liquido incoloro por debajo de su punto de ebullicion (10,5 °C, rango de 10.4
°C - 10.7 °C), en forma de gas es inflamable cuando se le expone a fuentes de
ignicion en presencia de oxigeno. Se obtiene por oxidacion catalitica con
catalizador de plata.

B. Exposicion a oxido de etileno:
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El 6xido de etileno es un irritante cutaneo y de las mucosas, y el contacto directo
con el producto puede producir quemaduras quimicas y reacciones alérgicas. Los
riesgos del 6xido de etileno en el ambito industrial (peligros de explosién e
incendios, quemaduras cutaneas, dermatitis alérgicas), se conocen desde hace
tiempo. En su aplicacion mas reciente como agente esterilizador para instrumental
meédico, juega un papel muy importante.

La intoxicacion aguda por éxido de etileno puede producir, segun la intensidad de
la exposicion, irritacion en los ojos, nariz y garganta, problemas gastrointestinales
(nauseas, vomitos), neuralgias y cefaleas. Los sintomas aparecen después de un
periodo de latencia de algunas horas, no habiendo sefales de alarma durante la
exposicion como podria ser tos e irritacion de las mucosas nasales. Ademas el
nivel olfativo del éxido de etileno es bastante elevado, de alrededor de 700 ppm,
por lo que cuando se percibe el olor hay que desalojar la zona. Las
manifestaciones mas graves sobrevienen después de algunos minutos de
exposicion a partir de 500 ppm - 700 ppm. En general, una vez pasada la
exposicion, la recuperacion se efectua sin ningun tipo de secuelas.

En la intoxicacion cronica las unicas manifestaciones demostradas para el hombre
son las neurolégicas, habiéndose descrito un caso de encefalopatia y tres casos
de polineuritis entre los trabajadores que se ocupaban de un esterilizador
defectuoso. Al cesar la exposicion hubo una regresion progresiva de los sintomas,
hasta la curacion total.

En un estudio efectuado con ratas y ratones, se ha demostrado que el 6xido de
etileno administrado por inhalacién (concentraciones de 10,33 ppm y 100 ppm
durante 6 horas por dia y 5 dias por semana durante 2 afios), puede inducir
leucemia a ratas macho y hembra y mesotelioma a las ratas macho.

C. Actividad con 6xido de etileno:

C.1 Trabajo con riesgo de exposicion: Todo puesto de trabajo en el
que se pueda producir exposicion al OE por motivos relacionados
con la actividad laboral.

C.2 Personal expuesto profesionalmente: Se considera como personal
con riesgo de exposicidon profesional a aquellas personas que
trabajan en puestos con riesgo de exposicion. A fin de clasificar de
forma correcta al personal, tratando de que el grupo de expuestos
sea el mas homogéneo posible, no se incluye como personal
expuesto profesionalmente a aquellas personas que, de forma
temporal y durante menos de 2 meses, desempefen puestos de
trabajo con riesgo de exposicion.

D. Nivel de accién

D.1. Limites de exposicion: El limite de exposicion diaria Sera de un
PEL-TWA (Time-Weighted Average, o Concentracion ponderada
maxima admisible) de 1 ppm reflejada en OSHA (Ocupational Safety
& Health Administration), valor coincidente con el TLV-TWA de la
ACGIH (American Conference Governmental Industrial Hygienists)
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para el afio 2000. En Espafia representa un VLA-ED (Valor Limite
Ambiental - Exposicion diaria para 8 horas) de 1 ppm., segun la
publicaciéon de limites de exposicion profesional para agentes
quimicos del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo,
(INSHT) del afio 2002.

OXIDO DE ETILENO
FUENTES DE EXPOSICION Y USOS

El oxido de etileno se utiliza casi exclusivamente en la industria, como materia
prima para la elaboracion de productos quimicos organicos: etilenglicol,
detergentes no ionicos, fibras de poliéster, anticongelantes etc. Otros usos son
como anti emulsionante del petroleo, disolvente, propulsor de cohetes, algunos de
cierta importancia son la fumigacién de ciertos materiales y como agente
esterilizante del material médico-quirurgico (sobre todo el termo sensible, que no
puede ser sometido a temperatura elevada) en la industria y los centros de
atencion sanitaria, siendo este ultimo uso, aunque poco importante desde el punto
de vista cuantitativo sobre el total de 6xido de etileno utilizado, el mas repartido
geograficamente debido a la dispersion asistencial de la sanidad. La industria
transformadora es el principal consumidor de 6xido de etileno, aunque los niveles
de exposicion de los trabajadores se mantienen bajos debido a las condiciones de
uso (al aire libre, en circuitos cerrados). En los centros de asistencia sanitaria, sin
embargo, las condiciones de utilizacion (en el interior de los edificios, locales
cerrados, ciclos abiertos) producen unas condiciones de exposicion diferentes,
siendo ademas muchas las personas expuestas. La principal fuente de exposicion
en la industria son las operaciones de carga y descarga del OE en depdsitos para
su transporte y las operaciones de manejo de los contenedores (botellas,
cartuchos, etc.) para su uso. En los centros de asistencia sanitaria, la principal
fuente de exposicion es la utilizaciéon de esterilizadores de OE, durante las
operaciones de carga y descarga (fundamentalmente ésta ultima) de los equipos y
en el manejo de los contenedores de OE y los circuitos necesarios para su uso
(conexion y desconexidn de botellas, etc.)

Se debe de tener en cuenta en esta evaluacion el OE enddgeno, producido por el
propio organismo a partir del etileno; en su produccién influyen muchos factores
como son: los hereditarios, las dietas pobres en selenio y ricas en grasas
saturadas, la composicion de la flora intestinal etc.

MECANISMOS DE ACCION
Cinética y metabolismo:

El OE es muy soluble en sangre. Es rapidamente absorbido por via inhalatoria, ya
que es gas a temperatura ambiente, otra via de entrada mucho menos importante
y no cuantificable es la cutanea/mucosa cuando estd en estado liquido a
temperatura de 10°C. Se distribuye en el organismo con gran celeridad, siendo su
vida media de 9-10 minutos y encontrandose las mayores concentraciones en
higado, rifion y pulmon. Se han identificado dos vias de metabolizacion, la
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hidrolisis a 1,2-etanodiol y la conjugacion con glutatién, siendo su excrecion
principalmente por orina, en forma de metabolitos no especificos. La accion
especifica del 6xido de etileno sobre materiales bioldgicos se debe a que es un
agente alquilante particularmente activo. Esta accion se ejerce sobre aquellas
moléculas susceptibles de alquilacién, que son la mayoria de las moléculas
organicas (anillo de nitrégeno de las purinas y pirimidinas y con los grupos amino
de los aminoacidos y de las proteinas). La alquilacion representa la sustitucion de
un atomo de hidrégeno por un radical hidroxietileno, modificando la estructura
molecular de las proteinas, DNA, RNA vy lipidos de los microorganismos, puesto
que se bloquean puntos moleculares criticos que incapacitan a las moléculas para
intervenir en los procesos metabdlicos y reproductores, produciéndose la muerte
de la célula de ahi su uso como esterilizante/desinfectante.

EFECTOS SOBRE LA SALUD
A. Toxicidad experimental (animales)

En estudios experimentales sobre ratas y ratones, el OE ha mostrado una gran
capacidad de induccion de un amplio numero de tumores en diversas
localizaciones, tumores de estdmago, pulmon/bronquio, utero, mama, linfomas,
leucemias, tumores del SNC, mesoteliomas, sarcomas, etc.

B. Toxicidad para el hombre
a) Aguda y subaguda

Fuertemente irritante local con un periodo de latencia de unas horas para los ojos
y la piel. En los ojos, las lesiones pueden ser irreversibles y a grandes
concentraciones puede producir cataratas. La exposicion por inhalacion puede
provocar:

- lIrritacion de vias respiratorias: disnea, cianosis, incluso edema
pulmonar.

- Trastornos en el aparato digestivo: nauseas, vomitos y diarreas.

-Trastornos neuroldgicos: cefaleas, somnolencia, problemas con la
coordinacion.

Exposiciones repetidas pueden producir dermatosis alérgicas, siendo éstas poco
frecuentes, también pueden dar reacciones de sensibilizacion a concentraciones
moderadamente altas se han descrito casos de polineuritis sensitivo-motoras y
alteraciones del sistema neurovegetativo.

b) Efectos cancerigenos y mutagénicos

Hoy en dia se considera que existe una evidencia suficiente para considerar el OE
como cancerigeno en humanos, siendo incluidos, hasta el momento, en el grupo 1
de la IARC (International Agency for Research on Cancer), clasificacion de 1998.
El documento guia del INSHT sobre limite de exposicion profesional a agentes
quimicos en Espafia del afio 2002, al que ya hemos hecho referencia considera al
OE como sustancia carcindégena de 22 categoria (C2) por disponer de suficientes
elementos que suponen que la exposicién del hombre a tales sustancias puede
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producir cancer, dicha presuncién se basa en estudios apropiados a largo plazo en
animales y en otros tipos de estudios.

Los estudios epidemiolégicos realizados sobre personal profesionalmente
expuesto al OE, incluyendo personal de las centrales de esterilizacion de los
hospitales y personal de industrias quimicas con exposicion profesional,
encuentran una asociacion entre la exposicion a OE y los tumores de origen
linfoide y hematopoyético, fundamentalmente con la leucemia linfoide y los
linfomas Hodgkin, y en algunos de estos estudios encuentran ademas una
asociacion con el cancer de estémago.

El 6xido de etileno es una sustancia que puede considerarse mutagena para el
hombre, definida por el INSHT como M2, pues al ser un agente alquilante:

- Induce un incremento en la frecuencia de aberraciones cromosdmicas
(relacionado con la dosis) y de intercambio de cromatides hermanas en
linfocitos de sangre periférica y de micronucleos en células de médula 6sea
en personas expuestas.

- Induce un incremento en la frecuencia de aductos de la hemoglobina
(relacionado con la dosis) en personas expuestas.

- Posee una elevada capacidad mutagénica.

c) Abortos espontaneos

Diversos estudios epidemiolégicos han observado una asociacion entre la
exposicion profesional a OE y el riesgo de aborto. La aplicaciéon de la Ley 31/1995,
de 8 de noviembre de Prevencion de Riesgos Laborales, contempla dentro de su
articulo 15 - Principios de la accion preventiva -, que todas las empresas
realizaran evaluaciones de riesgos laborales como método que permita la
estimacion de la magnitud del riesgo y la adecuada planificacién preventiva
empresarial, dentro de las medidas que integran su deber general de prevencién
de riesgos laborales.

La evaluaciéon debera mantenerse actualizada, revisandose cada vez que se
produzca un cambio en las condiciones de trabajo que puedan afectar a la
exposicion de los trabajadores o se detecten alteraciones en su salud o en los
controles periddicos incluidos en la vigilancia de la salud.

LIMITES DE EXPOSICION PROFESIONAL

A. Periodos de tiempo cortos o situaciones que reflejen valores maximos que no
deben de superarse en ningun momento de la exposicidn laboral.

Por consiguiente, los valores de techo o limites para cortos periodos de
exposicién que deben aplicarse segun el criterio de la INSHT para el OE que no
dispone de valor VLA-EC, (Valores limite ambientales - Exposicion de corta
duracion) sera el considerado como limite de desviacién, de tal manera que no
debe de superar la concentracién de 3 ppm durante mas de 30 minutos en una
jornada de trabajo y bajo ninguna circunstancia la concentracion de 5 ppm,



estos limites de desviacion, reflejan los mismos valores de concentracién que
los recogidos por la ACGIH para el afio 2002. Valores de referencia en tanto no
se publiquen los actualizados correspondientemente.

Otros paises como Francia establecen valores de corta duracién de 10 ppm o
Gran Bretafia con un valor referido a 10 minutos de 15 ppm.

NIOSH ( National Institute for Occupational Safety and Health) considera un
valor techo de 5 ppm con un tiempo de exposicion de 10 minutos por jornada de
trabajo. Este mismo valor es considerado por la OSHA pero ampliando el
tiempo de exposicion a 15 minutos.

B. Método de toma de muestra y analisis ambiental

Existen gran variedad de métodos para la deteccion y medicion de OE en el
medio ambiente laboral. EI método aceptado por el INSHT se basa en la
determinacién ambiental mediante muestreadores pasivos por la difusion y
cromatografia de gases (MTA/MA-022/A91), este método permite detectar el
oxido de etileno en un intervalo de concentracion de 2 pg/l a 3200 pgl/l.

INDICES DE VALORACION BIOLOGICOS

El control biolégico proporciona un medio para valorar la exposicidon de los
trabajadores a los productos quimicos presentes en el ambiente. Para ello se
consideran los determinantes de los especimenes biologicos tomados al
trabajador a un tiempo determinado. Estos determinantes bioldgicos pueden ser la
misma sustancia quimica o sus metabolitos o un cambio bioquimico reversible
caracteristico inducido por la sustancia. La medida puede realizarse en el aire
exhalado, en la orina, en la sangre o en otros especimenes biolégicos tomados al
trabajador resultando una evaluacién que puede indicar la intensidad de la
exposicion reciente, la exposicion media diaria o la exposicidbn crénica
acumulativa, pero lamentablemente la ACGIH no contempla ningun valor BEI para
el 6xido de etileno, por tanto no existe un método simple para esta determinacion
biolégica, sin embargo diversos estudios se dirigen a la aplicacion de métodos
basados en la reactividad del OE con aminoacidos.
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Ventajas al utilizar el proceso de esterilizacion por 6xido de etileno en
dispositivos médicos

Es un proceso quimico que se lo utiliza para esterilizar materiales sensibles a la
temperatura y humedad, ya que no precisa de altas temperaturas para ser eficaz
debido a que se trata de un agente esterilizante a baja temperatura (45 °C — 55
°C). Es ampliamente utilizado en envases, dispositivos médicos, motores
eléctricos, baterias, materias primas, instrumental quirdrgico, principios activos,
textiles laminados descartables, gomas, plasticos, instrumental 6ptico, entre otros.

Es uno de los mas efectivos métodos de esterilizacién gaseosa, debido que al ser
una molécula en términos relativos muy pequena, inestable y activa tiene una alta
capacidad de penetracion y accidon en lugares de dificil acceso que otros métodos
no llegarian.

El proceso de esterilizacion debera de ser validado como un método capaz de
asegurar esterilizacién con un nivel de seguridad (SAL) de al menos 10°°.

Ventajas:

Proceso con alto margen de seguridad en esterilizacion

Buena compatibilidad con la mayoria de los materiales de empaque
Permite la esterilizacion de dispositivos a bajas temperaturas
Excelente capacidad de difusién en envoltorios e items a esterilizar
Amplio espectro de aplicacion en esterilizacion de insumos biomédicos
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VALIDACION:

Validacion:

De acuerdo a la NOM-059-SSA1-2013 Buenas practicas de fabricacion para
medicamentos validacidén es la evidencia documental generada a través de la
recopilacion y evaluacién de los datos obtenidos en la calificaciéon y de las
pruebas especificas, basadas en conocimiento del proceso, sistema o método,
para demostrar funcionalidad, consistencia y robustez.

Calificacion: Es la realizacion de las pruebas especificas basadas en
conocimiento cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos,
instalaciones, personal y proveedores cumplen con los requerimientos
previamente establecidos, la cual debe ser concluida antes de validar los
procesos.

Para poder llevar a cabo la validacion del proceso de esterilizacion por 6xido de
etileno es indispensable el realizar primeramente la calificacion de instalacion,
calificacion de operacion y por ultimo la calificacién de desempefio.

Calificacion de Instalacion (IQ): Establecer por evidencia objetiva que todos
los aspectos claves del equipo de proceso y la instalacion de sistemas
auxiliares cumplen con las especificaciones aprobadas del fabricante y las
recomendaciones para el equipo son consideradas de manera apropiada.

El protocolo de calificacion de instalacion documenta que los equipos y
sistemas auxiliares fueron disenados, calculados construidos e instalados
correctamente y de acuerdo con las especificaciones de disefio, manuales del
fabricante y requerimientos del cliente.

Calificacion de Operaciéon (OQ): Establecer por medio de evidencia objetiva
los limites de control de proceso y los niveles de accidn que resultan en un
producto que cumpla con todos los requerimientos predeterminados.

El protocolo de calificacion de operacion documenta que los equipos y sistemas
auxiliares operan de acuerdo con las especificaciones de funcionamiento
recomendadas por el proveedor (ejemplo: Perfil t¢érmico en incubadoras, banos
etc....)

Calificacion de Desempefio (PQ): Establecer por medio de evidencia objetiva
que los procesos bajo condiciones anticipadas, producen de manera
consistente un producto que cumple con todos los requerimientos
predeterminados.

La calificacion de desempefio debe incluir pruebas que han sido desarrolladas
para demostrar que el equipo, sistema e instalacion se desempefian de acuerdo
a los parametros y especificaciones de los procesos y productos especificos.

La validacion del proceso debe completarse antes de la distribucion y venta del
producto. Los estudios de validaciéon de proceso determinan las pruebas de
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control de producto y cuales de éstas forman parte de la especificacién del
producto terminado.

En circunstancias excepcionales, puede ser necesario realizar la validacion
concurrente. La justificacion para éste enfoque debe quedar documentada. Los
lotes fabricados bajo éste enfoque, podran ser liberados individualmente si
cumplen sus especificaciones.

Se requiere un minimo de tres corridas o lotes consecutivos con resultados
satisfactorios para considerar validado el proceso.

Los parametros criticos deben ser controlados y monitoreados durante los
estudios de validacion.

El personal que participe en las actividades de validacion debe estar capacitado
y calificado.

MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO

Para mantener el estado validado, se hara la evaluacion del cumplimiento de
los siguientes sistemas y programas:

e Sistema de control de cambios

e Sistema de calibracion

e Programa de mantenimiento

¢ Sistema de calificacion de personal

e Sistema de auditorias técnicas

e Sistema de desviaciones o no conformidades
¢ Sistema de evaluacion de proveedores

e Sistema de reporte anual de producto

Cuando haya cambios que impacten a la calidad del producto, debe llevarse a
cabo una nueva calificacion o validacion.

Cuando se detecten tendencias de resultados de cualquiera de los sistemas antes
mencionados que puedan afectar la calidad del producto, se debera evaluar y
determinar la necesidad de una nueva calificacion o validacion.

Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los reportes
correspondientes. Cuando no se presenten cambios a los sistemas descritos o
tendencias adversas de acuerdo a lo descrito, la calificacion o validacion debe
confirmarse con al menos 1 corrida en condiciones iguales a los de la calificaciéon
o validacion original en un periodo que no exceda los cinco afios respecto a los
estudios originales.
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CALIFICACION DE INSTALACION (IQ), CALIFICACION DE OPERACION (0Q)
Y CALIFICACION DE DESEMPENO (PQ) EN EL PROCESO DE
ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO

(@]

CALIFICACION DE INSTALACION:

La Calificacion de Instalacion es un proceso mediante el cual se obtiene y
documenta evidencia mediante la cual se demuestra que el equipo de
esterilizacion y cualquier elemento auxiliar ha sido suministrado e
instalado de acuerdo con sus especificaciones

Todos los equipos utilizados en el manejo y suministro del 6xido de

etileno,

incluidos los elementos auxiliares se estableceran y seran

especificados.

Los procedimientos de trabajo para el equipo deberan ser especificados

en la caracterizacion del equipo, la cual consta de:
La especificacion para el equipo que se utilice debera de ser
desarrollado y documentado. Esta especificacion debera de incluir el
area de pre acondicionamiento (si se utiliza), el esterilizador y el medio
de aireacion.

Nota: Algunos aspectos del disefio de los equipos pueden ser determinados o
influenciados por los requisitos reglamentarios nacionales o normas regionales.

o

Las especificacion deben incluir:

Descripcién de los equipos, asi como los puntos auxiliares
necesarios, incluidos los materiales de construccion.

La composicion del agente de esterilizacion y los medios por los
gue se suministra a la camara.

Descripcidn de cualquier otro gas (es) utilizados en el proceso y
los medios por los que se suministran a la camara.

La pureza y la calidad del vapor para asegurarse que es adecuado
para su uso previsto y con el equipo respectivo.

Descripcién de los instrumentos para el seguimiento, control y
registro del proceso de esterilizacion, incluyendo caracteristicas de
los sensores y su ubicacion.

Fallos reconocidos por el equipo de esterilizacion

Caracteristicas de seguridad incluidos los del personal y la
proteccion del medio ambiente

Requerimientos de instalacion incluidos los requerimientos para el
control de emisiones (si aplica).

El Software utilizado para el control y/o supervision del proceso
debera de ser validado de acuerdo con los elementos del sistema
de calidad proporcionando evidencia documentada de que el
Software cumple su especificaciéon de diseno.
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Nota: esto puede lograrse mediante el uso de sistemas independientes para el
control y monitoreo o por un chequeo cruzado entre el control y el monitoreo el
cual identifica cualquier discrepancia e indica la falla.

Los procedimientos de trabajo para el equipo deberan de ser especificados.
Estos procedimientos operativos se incluyen pero no estan limitados a:

Instrucciones de funcionamiento paso a paso

Condiciones de falla forma en que se menciona y acciones que deben de
tomarse

Instrucciones de mantenimiento y calibracion

Detalles de los contactos de soporte técnico

La ubicacién en la que el equipo sera instalado debera de ser especificada, se
deberan incluir todos los servicios requeridos. De ser requerido se deberan de
identificar precauciones especiales y disposiciones.

Ejemplo: Compruebe que las condiciones de almacenamiento del éxido de etileno
cumplen con los requisitos del proveedor asi como con los de las legislaciones
nacionales, regionales o locales.

Instrucciones para el cuidado de la salud y del medio ambiente deberan estar
documentadas.

Dibujos de la instalacion del equipo, plomeria y otros equipos auxiliares deberan
ser finalizados durante el (IQ)

CALIFICACION DE OPERACION:

La Calificacion de Operacion es un proceso mediante el cual se obtiene y
documenta evidencia mediante la cual se demuestra que el equipo de
esterilizacion y cualquier elemento auxiliar opera de acuerdo con sus
especificaciones

Previo a la Calificacién Operacional se debera confirmar que todos los
instrumentos (incluyendo cualquier prueba) utilizados para el seguimiento,
control indicacion o registros se encuentren calibrados.

CALIFICACION DE EJECUCION O DESEMPENO:

Como parte de la Calificacion de Desempefo del proceso de esterilizacion por
oxido de etileno, se deberan de considerar los siguientes aspectos:

Caracterizaciéon del agente esterilizante:

a. Agente esterilizante:
La composicion, las condiciones de almacenamiento y la vida util para
el agente de esterilizacion deben ser especificadas
Nota: Con respecto a ésta parte de norma ISO 11135 el agente
esterilizante es el 6xido de etileno o una mezcla del éxido de etileno y
un diluyente
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b. Eficacia microbicida:
Datos de la eficacia microbicida deberan ser desarrollados si se
propone utilizar 6xido de etileno fuera de la gama de composiciones
reconocidas o si se pretende utilizar un nuevo diluyente.
Nota: La inactivacion de los microorganismos por parte del 6xido de
etileno ha sido ampliamente documentada en la literatura. Esta
literatura proporciona un conocimiento de la manera en la que las
variables del proceso afectan la inactivacion microbiana

c. Efecto de los materiales:
Los efectos del 6xido de etileno en una amplia variedad de materiales
utilizados en la fabricacion de dispositivos médicos han sido
ampliamente documentados, por lo que no se requieren estudios sobre
el efecto de los materiales, lo que se requiere es la realizacion de
estudios sobre los efectos del 6xido de etileno en el producto (pruebas
de funcionalidad del producto después de su esterilizacion).

d. Consideraciones ambientales:
El efecto potencial sobre el medio ambiente debera de ser evaluado,
de ser requerido medidas de proteccion deberan ser identificadas y
documentadas.
Los wusuarios del oxido de etileno deberan cumplir con la
reglamentacién local nacional e internacional en relacion con la
emision y la eliminacion del 6xido de etileno y sus diluyentes.

II.  Caracterizacién del equipo y el proceso.
a. Caracterizacion del proceso:
La gama de variables del proceso y el equipo necesario para entregar
de forma segura el proceso de esterilizacion asi como su
reproducibilidad deberan de ser definidas y documentadas:
El proceso de caracterizacion debera de incluir:
e Preacondicionamiento del producto (si se utiliza)
e Ciclo de esterilizacion
e Aireacion (si se utiliza)
La caracterizacion del ciclo de esterilizacion incluye:
e Eliminacion del aire
e Aire ( si se utiliza)
¢ Inyeccion de oxido de etileno
¢ Mantenimiento de las condiciones especificadas para el tiempo
de exposicion
e Eliminacion del 6xido de etileno
e Flushing (si se utiliza)
e Admision de aire / gas inerte
Pre tratamiento del producto para lograr las condiciones de humedad y
temperatura dentro de la carga se podra realizar en el
preacondicionamiento y/o acondicionado. Las condiciones de humedad
podran ser logradas mediante la utilizacion de vapor de agua.



Las tolerancias para las variables del proceso, incluyen pero no se
limitan a la temperatura, humedad, concentracion del 6xido de etileno,
la presion / vacio y el tiempo de exposicion seran especificadas vy
establecidas.

Caracterizacién del equipo:

Las especificaciones para el equipo que se utilice deberan ser
desarrolladas y documentadas. Esta especificaciéon debera incluir el
area de preacondicionamiento (si se utiliza), el esterilizador y el medio
de aireacion.

Nota: Algunos aspectos del disefio de los equipos puede ser
influenciada por requisitos reglamentarios nacionales o regionales o
por alguna norma.

La especificacion debe incluir:

e Descripcion de los equipos, asi como los puntos auxiliares
necesarios incluyendo los materiales de construccion.

e La composicion del agente de esterilizacién y los medios por los
que se suministrara a la camara.

e Descripcion de cualquier otro gas (es) utilizado en el proceso y
los medios por los que se suministra a la camara

e La pureza y la calidad del vapor suministrado para asegurarse
que es adecuado para su uso.

e Descripcion de los instrumentos para el seguimiento, control y
registro del proceso de esterilizacion incluyendo caracteristicas
de los sensores y su ubicacién

e Fallo (s) reconocidas por el equipo de esterilizacién

e Caracteristicas de seguridad incluidos del personal y la
proteccion al medio ambiente.

¢ Requisitos de instalacién incluidos los requisitos para el control
de emisiones (si procede)

e EI Software utilizado para controlar y/o supervisar el proceso
sera elaborado y validado de acuerdo con los elementos del
sistema de calidad que proporciona la evidencia documentada
que el software cumple su especificacion de disefo.

e Se debera de proveer medios para asegurar que la falta de una

funcién de control no da lugar a un fallo en la grabacién de los
parametros de proceso tales que un proceso ineficaz parece
eficaz.
Nota: Esto puede lograrse ya sea mediante el uso de sistemas
independientes de control y vigilancia o por un control cruzado
entre el control y seguimiento que identifique las discrepancias e
indique el fallo.
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Definicion del producto:

Seguridad del producto y desarrollo

Durante el disefio de la esterilizacion de los dispositivos médicos, se debe
de prestar atencion a la funcionalidad, tolerancias de disefio, configuracion
y composicion del producto.

El producto puede ser sometido a diversas tensiones ambientales durante
la esterilizacion, tales como vacios, cambios en la presion, cambios en la
temperatura y humedad relativa. El producto también podria reaccionar con
el oxido de etileno o con el diluyente. El disefio del producto debe asegurar
que la funcionalidad y la seguridad no se vean comprometidas por la
exposicion a la gama prevista de las condiciones de esterilizacion.
Composicion de los materiales:

Ciertas condiciones de proceso pueden afectar negativamente la integridad
de los dispositivos médicos y su embalaje. Algunos materiales de embalaje
y dispositivos médicos podrian impedir el, proceso de esterilizaciéon. Por lo
tanto los efectos del proceso de esterilizacion de los materiales y las
caracteristicas del disefio deberan de ser evaluados.

Es importante seleccionar los materiales que presentan una resistencia
suficiente a cambios fisicos y quimicos causados por el 6xido de etileno y /
o de cualquier diluyente en el rango esperado de las condiciones de
esterilizacion. Propiedades de los materiales tales como resistencia fisica,
permeabilidad, dimensiones fisicas y capacidad de recuperacion deberan
de ser evaluados después de la esterilizacion para garantizar que los
materiales continuan aptos para su uso. Los materiales deben permitir
suficiente permeabilidad al 6xido de etileno para asegurar la accion del
oxido de etileno aun en los lugares de mayor dificultad de acceso.

Los materiales deben permitir la aireacion (si es aplicable) dentro de un
tiempo razonable y deben conservar la seguridad biolégica. Si aplica, los
efectos de la exposicion a multiples procesos de esterilizacion son
evaluados.

Consideraciones de embalaje:

La funcién principal de un embalaje para un dispositivo médico esterilizado
es asegurar que el producto permanece estéril hasta su uso. Durante la
esterilizacion, el paquete esta destinado a soportar condiciones de proceso
sin un afecto negativo sobre la calidad general del producto (por ejemplo,
generacion de particulas). La capacidad del embalaje segundario y terciario
(si se utiliza) para proteger el producto durante la manipulacién habitual y
distribucion debera ser demostrada. Si el embalaje secundario ha de ser
expuesta al proceso de esterilizacidn se deberd generar evidencia para
demostrar que el embalaje secundario puede soportar el proceso sin perder
su capacidad de proteger al producto.

El resultado de la definicion del producto debera de ser documentada.
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Definicion del proceso:

El proposito de esta actividad es obtener una especificacion detallada para

el proceso de esterilizacion que sera aplicada en la definicion de un

producto mediante un analisis microbioldgico.

Seleccion del proceso de esterilizacion:

El desarrollo de un proceso de esterilizacion de un dispositivo médico en

particular necesita establecer un proceso que sea a la vez eficaz y

compatible con el dispositivo médico. Por lo tanto investigacion inicial sobre

la compatibilidad del producto junto con la experimentacién para identificar

y/o optimizar el proceso de esterilizacion, puede llevarse a cabo mientras el

producto se encuentra en la fase de disefio

La seleccion del proceso de esterilizacion que se va a utilizar para los

dispositivos médicos debe incluir la consideracién de todos los factores que

pueden influir en la eficacia del proceso. Se debe de considerar lo siguiente:

a. Disponibilidad de equipos de esterilizacion

b. El alcance de las condiciones que se pueden conseguir en el equipo
disponible de esterilizacion

c. Procesos de esterilizacion que ya estan en uso para otros productos.

d. Los requisitos para los niveles de 6xido de etileno residual y / o sus
productos de reaccion.

e. Los resultados de los experimentos de desarrollo del proceso

Definicion de Proceso: La definicion del proceso puede consistir de un
numero de elementos

f. Determinacion del tiempo necesario para alcanzar las condiciones
especificadas de  temperatura vy humedad durante el
preacondicionamiento (si se va a utilizar preacondicionamiento)

g. Determinacion de los limites de las variables del proceso de
esterilizacion
l. Calificacion de desempeno microbioldgico:

Los estudios de inactivacién microbiana se utilizan para demostrar

que la exposicion al 6xido de etileno bajo condiciones definidas

lograra el Nivel de aseguramiento de esterilidad SAL (sterility

assurance level) deseado, existen 2 métodos los cuales se

pueden aplicar para determinar el SAL:

1. Determinacion de la velocidad de la letalidad del proceso de
esterilizacion (Indicador Biologico / método biocarga)

2. Determinacion conservadora de la velocidad de letalidad del,
proceso de esterilizacion (Enfoque sobre matanza (Overkill)).

El método contemplado en ésta guia sera el de Sobre matanza.

Este enfoque de la definicion de proceso se basa en la

inactivacion de los microorganismos de referencia el cual ha sido

ampliamente utilizado.
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El método contemplado en ésta guia se basa en:

3. Enfoque de medio ciclo: un total de tres ciclos consecutivos
dando como resultado la inactivacion total de los indicadores
biolégicos (con una poblacidon no menor a 106) se realiza con el
fin de confirmar el tiempo minimo de exposicién. El tiempo de
exposicion especificado debe ser al menos el doble del tiempo
minimo obtenido. Un ciclo de corta duracibn de Ilos
sobrevivientes que se pueden recuperar también se sometera
para demostrar la idoneidad de la técnica de recuperacion

Las condiciones usadas para la recuperacion de los indicadores bioldgicos
en estudios de validacién, incluyendo la duracion de la incubacion deberan
ser establecidas y documentados

La resistencia de la biocarga en la muestra debera mostrar ser igual o
menor que la resistencia del indicador bioldgico.

Procedimiento para el método de Sobre matanza (Overkill)

1. Identifique el producto o la carga considerada como el peor de
los casos, el cual sera considerado como el patron de carga y
representara la composicion mas densa de los productos
esterilizados en el equipo.

2. Determinar la ubicacion (s) dentro del producto donde es mas
dificil de conseguir condiciones de esterilizacion.

3. Crear un desafio para el proceso de esterilizacion que
contenga un numero conocido de microorganismos con
resistencia definida al 6xido de etileno por alguno de éstos dos
métodos:

a. Colocacion de indicadores bioldgicos en el producto en el
punto (s) donde las condiciones de esterilizacién son mas
dificiles de lograr.

b. Inocular la ubicacion (s) dentro del producto en donde las
condiciones de esterilizacion son mas dificiles de lograr
con microorganismo adecuados (Bacillus atrophaeus).

c. Exponer la carga de esterilizacion para el 6xido de etileno
en condiciones disefiadas para entregar menos letalidad
que el proceso de esterilizacion especificado.

Los indicadores biolégicos o producto inoculado deben distribuirse
uniformemente en la carga de esterilizacién, pero la distribucion debe incluir
aquellos lugares en que las condiciones de esterilizacion son los mas
dificiles de lograr.
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El

desempefio microbiologico debe demostrar letalidad microbiana

(inactivacion) a lo largo de la carga de esterilizacion

Los lugares utilizados debe incluir los seleccionados para monitoreo de la
temperatura. Una mayor comprension de la eficacia del proceso puede ser
adquirida mediante la colocacion de dos indicadores biolégicos cerca de
cada lugar monitor de cada temperatura.

Los indicadores biolégicos deben ser retirados de la carga de esterilizacion
y ser analizados lo mas rapido posible a la terminacion del ciclo.

Cualquier efecto de retraso en la recuperacion y en particular un efecto
en la exposicidn al 6xido de etileno residual se deberan evaluar

El numero de sensores de temperatura, humedad relativa y cantidad de
bioindicadores por ciclo de esterilizaciéon se contempla en las siguientes
tablas:

Tabla C.1 Numero minimo de sensores de temperatura
recomendado

Tabla C.1 ejemplos del nimero minimo recomendado de sensores de temperatura

numero para 1Q/0Q Mumero para PQ
Ejemplos de
voh:::nes Camara utilizable/volumen del cuarto Volumen de la carga del producto
Acondicionamiento . . Acondicionamiento/ .
. ; e .| Preacondicionamiento N Aereacion
Preacondicionamiento|  /esterilizacion Aereacion esterilizacion
1 3 3 3 3
10 4 10 4 10
15 6 15 6 15
20 ] 20 3 20
25 10 25 10 25
30 12 30 12 30
35 14 35 14 35
40 16 40 16 40
S0 20 50 20 S0
100 40 100 40 100

La recomendacion es usar un sensor de temperatura por cada 2.5 m°® para
preacondicionamiento y aireacién durante el 1Q /OQ para establecer mapa térmico
de la camara o lugar de aireacion donde se puedan evaluar los puntos frios y
calientes, el monitoreo debe incluir diferentes plano dentro de la carga.

Para el PQ la féormula para el numero de sensores esta basada en un sensor de
temperatura por m? de volumen de producto con un minimo de tres sensores.
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Tabla C.2 NiUmero minimo de sensores de humedad recomendados

Tabla C.2 ejemplos del ndmero minimo recomendado de sensores de humedad

) numero para 1Q/00Q Mumero para PO
Ejemplos de —
. Camara utilizable/volumen del cuarto Volumen de la carga del producto
volimenes
3 Acondicionamiento . ) Acondicionamiento/ .
{m™ . ) . . Preacondicionamiento . Aereacian
Preacondicionamiento| /esterilizacién Aereacion esterilizacion
1 2 2
10 4 4
15 6 6
20 8 8
25 10
NA 10
30 12 12
35 14 14
40 16 16
30 20 20
100 a0 an

La recomendacion es usar un sensor por cada 2.5 m® para establecer un mapa de
la humedad del producto para determinar la variabilidad potencial en los niveles de
humedad. ElI monitoreo debe incluir el centro del pallet bordes y superficies. El
numero minimo de sensores es dos.

Tabla C.3 Numero minimo de Bioindicadores recomendado

Tabla C.3 Ejemplo del ndmero minimo recomendado de bicindicadores

) . . Control de rutina
Volumen de carga del producto PO microboldgico .
(si es usado)

(m3)

1 5 3

10 30 15

15 35 18

20 40 20

25 45 23

30 50 25

35 55 28

40 60 30

50 70 35

100 120 60

Para el protocolo de desempefio microbioldgico en autoclaves de 10 m?® hasta
100 m* el nimero de bioindicadores adicional es de un bioindicador por cada
metro cubico adicional.
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DETERMINACION DEL TIEMPO OPTIMO DE ESTERILIZACION

Cuando no se tiene conocimiento del tiempo 6ptimo de esterilizacion requerido,
se debera primeramente determinar éste parametro.

El siguiente es un ejemplo de un protocolo para determinar el tiempo 6ptimo de
exposicion.

En algunos casos se pueden llegar a utilizar 2 tipos de indicadores biologicos:

1. Indicador biolégico (Tiras de papel de 1,5” X 0.25” con esporas)
Bacillus atrophaeus ATCC # 9372

2. Indicador Bioldgico (Ampolletas con esporas)

3. Bacillus atrophaeus ATCC # 9372

Los indicadores biolégicos en ampolletas son considerados como indicadores
de lectura rapida, con lo cual se puede saber rapidamente si el tiempo de
exposicion al 6xido de etileno fue el adecuado. Los indicadores bioldgicos en
tira se utilizaran para realizar la metodologia analitica y determinar mediante
prueba de esterilidad con una incubacion de 14 dias si el tiempo de exposicion
empleado fue o no el 6ptimo.
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GUIA GENERAL PARA VALIDACION DEL PROCESO DE ESTERILIZACION
POR OXIDO DE ETILENO.

Introduccion al proceso de esterilizacion por 6xido de etileno:

El Oxido de etileno, es ampliamente utilizado, en estado puro o mezclas variables,
como agente esterilizante a bajas temperaturas (50°C) en un amplio rango de
materiales termolabiles que van desde dispositivos médicos hasta envases para la
industria medicinal, cosmética, etc, con excelentes resultados de penetracion y sin
desnaturalizacion o pérdida de propiedades de materiales constituyentes.

Factores que influyen en el proceso de esterilizacion por 6xido de etileno:
1. Composicién del material:

La capacidad de los distintos materiales de absorber, retener y desprender OE
varia considerablemente segun las propiedades fisicoquimicas de los mismos.
Una relacién entre los grados de retencidon de OE de distintos materiales de
referencia es la siguiente:

POLIETILENO > PVC > GOMAS >PAPEL
2. Empaque:

Los materiales a tratar por OE pueden procesarse en paquetes sellados dentro de
cajas cerradas, sin problemas de penetracion por parte del gas. Se utilizan como
materiales habituales de eleccion para empaque primario: Papel grado médico,
Bobinas tubo mixtas de papel-poliamida (pouch), Polietileno en densidades
variables, Polipropileno, etc. La capacidad de los materiales de envasado de
permitir la penetraciéon y liberacion del OE gaseoso varia ampliamente. La
densidad del producto en el contenedor final (caja colectiva) es una fuente de
variabilidad.

3. Condiciones de proceso:
Estas condiciones incluyen:

1° Temperatura: Este parametro influye directamente en la velocidad de reaccion
del gas esterilizante con el microorganismo, dicho parametro se debera de
mantener aproximadamente entre 40 °C y 60 °C

2° Humedad Relativa: La Humedad interior en la camara recomendable es de 35
@ 60 %

3° Concentracion de Gas: La concentracion de OE recomendada es de 400 mg/L
a 600 mg/L.

4° Tiempo de exposicion: El tiempo recomendado de acuerdo al Anexo B
(Normativo) determinacion de la velocidad de la letalidad del proceso de
esterilizacion con el enfoque de —sobre matanza de la norma ISO 11135-1
Esterilizacion de productos para el cuidado de la salud - 6xido de etileno —
Pate 1-- Requisitos para el desarrollo, validacion y control de rutina de un
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proceso de esterilizacién de dispositivos médicos, menciona que debera de
ser el doble del tiempo minimo determinado para garantizar un nivel de
aseguramiento del nivel de esterilidad de 1X10°, es decir una reduccion de 12
logaritmos en la concentracion del bioindicador.

4.- Clasificaciéon de los equipos de esterilizacion por éxido de etileno:

Los equipos de esterilizacion que utilizan oxido de etileno se dividen en dos
grupos, segun la tecnologia que utilicen, y al tipo de 6xido de etileno que usen:

o (:)xido de etileno en mezclas: trabajan con presiones positivas.
e Oxido de etileno 100% trabajan a presion negativa.

La manera segura y confiable para aplicar este gas es utilizando equipos de
esterilizacion que permitan la seguridad del operador; del ambiente de trabajo y
del medio ambiente, ademas de optimizar los procesos, al establecer relaciones
adecuadas entre las variables: concentracion del gas, humedad, tiempo de
exposicion 'y temperatura. Estas condiciones varian de acuerdo a las
especificaciones de los diferentes fabricantes de equipos de esterilizacion.

Caracteristicas de la camara y sistemas auxiliares del proceso de esterilizacion
por oxido de etileno:

e Camara: Sistema donde se realizara el proceso de esterilizacion fabricada
en acero al carbon o acero inoxidable capaz de mantener niveles de vacio
alrededor de 13 in Hg a 15 in Hg, debera de ser capaz de mantener las
condiciones de hermeticidad del proceso.

e Sistema de calentamiento (Chaqueta o serpentin de tubos que cubren la
camara, para el paso de algun medio de calentamiento (agua caliente,
aceite vapor) para lograr homogeneidad en la temperatura).

e Sistema de humidificacion del producto; Normalmente se utiliza un
generador de vapor limpio.

e Sistema de inyeccion del Oxido de etileno: El estado fisico del 6xido de
etileno contenido en los cilindros es liquido por lo que antes de ingresar a la
camara debera de pasar por un equipo que realice la conversion de liquido
a gas, normalmente se utiliza un intercambiador de calor. Caracteristicas de
operacion deberan de ser consideradas (presiéon de vapor, temperatura de
inyeccion del 6xido de etileno, etc..)

e Sistema de vacio y/o sistema de extraccion de OE: El sistema debera de
ser capaz de lograr niveles de vacio en la camara de alrededor de 13 in Hg
a 15in Hg.

e Sistema de inyeccion de aire estéril utilizado en la etapa de rompimiento de
vacio (etapa de lavado).

e Sistema de neutralizacion del 6xido de etileno: El sistema de neutralizacion
mas comunmente utilizado se basa en el uso de las propiedades
fisicoquimicas del 6xido de etileno el cual es muy soluble en agua formando
etilenglicol, asi mismo reacciona con iones cloro para formar Etilen
Clorhidrina.
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e Sistema de monitoreo y control del proceso de esterilizacién: El sistema de
control del esterilizador debera de ser capaz de monitorear y controlar los
principales parametros del proceso de esterilizacion por oxido de etileno
(temperatura, humedad, concentracién de OE y tiempo)

Carga a validar:

El producto que integra la carga de validacion, denominado Patron de carga,
debera representar la composicion plastica mas densa de los productos
esterilizados en el equipo, asi como la carga mixta mas frecuentemente empleada.

Durante la validacion, la densidad de carga del patrén de carga utilizado asi como
su acomodo es muy importante. Para poder determinar que el proceso es repetible
y reproducible se debera de realizar la validacion del proceso por triplicado
manteniendo el mismo patrén de carga asi como su acomodo.
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REQUERIMIENTOS OFICIALES QUE DEBERAN SER CUBIERTOS DURANTE
UNA VISITA DE LA COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA
RIESGOS SANITARIOS RELACIONADOS CON LA CALIFICACION DE
INSTALACION, OPERACION Y DESEMPENO DEL PROCESO DE
ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO
De acuerdo a la guia cerrada para dispositivos médicos de la comision
federal para la proteccion contra riesgos sanitarios los puntos a verificar con

relacion a validacién en una visita sanitaria serian:

Referencia
Val
LGS RIS PUNTO A VERIFICAR or
N59
14 .4 X.4 CALIFICACION

14.4 | 1. ;Las nuevas instalaciones estan calificadas en disefio (CD)?
N

14.4 | 1.1. ; Documentan y demuestran el cumplimiento?
A

14.4 | 2. ; Los nuevos sistemas criticos estan calificados en disefio (CD)?
N

14.4 | 2.1 ; Documentan y demuestran el cumplimiento?
A

14.4 | 3. ;Los nuevos equipos estan calificados en disefio (CD)?
N

14.4 | 3.1 ; Documentan y demuestran el cumplimiento?
A

14.4 | 4. Estan calificados en Instalacion (Cl):
3

14.4 | 4.1 ; Las instalaciones nuevas 6 modificadas?
3

14.4 | 4.2 ;Los nuevos sistemas o modificados?
3

14.4 | 4.3 ;Los nuevos equipos o0 modificados?




Referencia

Val
LGS RIS PUNTO A VERIFICAR or
N59
14.4 | 5. La calificacion de instalacion incluye como minimo:
4
14.4 | 5.1 4 Construccion o modificacion de areas?
4.1
14.4 | 5.2 ; Instalacién del equipo, tuberias e instrumentos?
4.2
14.4 | 5.3 ; Instalaciéon de servicios?
4.2
14.4 | 5.4 ;Se revisan contra planos y especificaciones de ingenieria,
4.2 | vigentes?
14.4 | 5.5 s Recopilacion y cotejo de instrucciones de operacion, limpieza
4.3 | y mantenimiento del proveedor y/o fabricante?
14.4 | 5.6 ;Requerimientos de calibracion?
4.4
14.4 | 5.7 ; Certificados de los materiales de construccion?
4.5
14. | 6. Después de la calificacion de instalacion, ¢Se realiza la
4.5 | calificacion de operacion?
14. | 7. La calificacion de operacion (CO) incluye como minimo
4.6 | pruebas:
14. | 7.1 ;Realizadas a partir del conocimiento de procesos?
4.6.
1
14. | 7.2 ;Realizadas a partir del conocimiento de sistemas?
4.6.
1
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14.

7.3 ¢ Realizadas a partir del conocimiento de equipos?

4.6.

1

14. | 7.4 ; Qué incluyan una condicion o condiciones que abarquen
4.6. | limite inferior y superior de operacion?

2

14. | 7.5 ¢ Qué consideren el peor de los casos?

4.6.

2

14. | 8. Al término de una CO satisfactoria, se ratifican o modifican:
4.7

14. | 8.1 ¢ Procedimientos de operacion y limpieza?

4.7

14. | 8.2 ¢ Procedimientos de calibraciéon?

4.7

14. | 8.3 ¢ Requerimientos de mantenimiento preventivo?

4.7

14. | 8.4 ; Capacitacion y calificacion del personal?

4.7

14. | 9. Al término de una CO satisfactoria:

4.7

14. | 9.1 ¢ Emiten reporte de liberacion de: instalaciones, sistemas y
4.7, | equipos?

14.

4.8
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En el anexo 1 se presenta un ejemplo de como se puede disenar un protocolo de
calificacion de instalacion del equipo utilizado en la validacién del proceso de
esterilizacion por 6xido de etileno.

En el anexo 2 se presenta un ejemplo de como se puede disenar un protocolo de
calificacion de operacion del equipo utilizado en la validacion del proceso de
esterilizacion por 6xido de etileno.

En el anexo 3 se presenta un ejemplo de como se puede disenar un protocolo de
calificacion de desempeno del equipo utilizado en la validacion del proceso de
esterilizacion por 6xido de etileno.

En el anexo 4 se presenta un ejemplo de cdmo se puede disefar un protocolo
para determinar el tiempo 6ptimo de esterilizacion.
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ANEXO 1

EJEMPLO DE COMO SE PUEDE DISENAR UN PROTOCOLO DE
CALIFICACION DE INSTALACION DEL EQUIPO UTILIZADO EN LA
VALIDACION DEL PROCESO DE ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO.
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APROBACION:

PLANTA:

DEPARTAMENTO:

AREA:;

DATOS
GENERALES:

LOCALIZACION
DEL EQUIPO:

ACTIVIDAD

NOMBRE

DEPARTAMENTO

FIRMA

FECHA

Elaboracion del
Protocolo

ACTIVIDAD

NOMBRE

DEPARTAMENTO

FIRMA

FECHA

Revision y
aprobacion del
Protocolo
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1.0 OBJETIVO GENERAL

Demostrar con evidencia documentada que la autoclave de oxido de etileno

marca.:

es instalada de acuerdo al disefho, especificaciones,

recomendaciones del proveedor y a los requerimientos del cliente.

2.0ALCANCE

Este documento sera utilizado para aplicar el Protocolo de Calificacién de
Instalacion del Autoclave de oxido de etileno marca () en la planta ubicada en ()

3.0RESPONSABILIDADES

3.1 Emision del Protocolo de Calificacion de Instalacion.

Ingeniero de Validacion.

3.2 Revision, aprobacion y firma del Protocolo de Calificacion de Instalacion.

a) Personal involucrado en la revisidén y aprobacion

3.3 Entrega de documentacién solicitada en el protocolo de Calificacion de

Instalacion.
[ ]

Personal encargado de entregar la documentacion

3.4 Ejecucién de actividades:

Verificacion de documentacién: Ingenieria, construccién vy
procedimientos normalizados de operacion, mantenimiento y
limpieza.

Verificacion de instalacion de componentes, instrumentos y
servicios.

Ejecucion del Protocolo de Calificacion de Instalacion.
Elaboracion de reportes de observaciones y recomendaciones.
Apoyo técnico durante la ejecucidn del protocolo.

Supervision de la ejecucion del Protocolo de Calificacion de
Instalacion.

Dar seguimiento a las observaciones y recomendaciones.



4.0INTRODUCCION

Realizar una descripcion lo mas completa del proceso de esterilizacion por 6xido
de etileno

5.0EQUIPO Y MATERIALES

El equipo utilizado en la verificacion de la instalacion es el siguiente:

Instrumento Marca: Cddigo e De Fe_cha (.j,e
serie calibracion
Multimetro
6.0PROCEDIMIENTOS APLICABLES
Cddigo Titulo
7.0ABREVIATURAS
A Amperes
BPF Buenas Practicas de Fabricacion.
CFM Pies cubicos por minuto
ETO oxido de etileno
NA No Aplica.
ND No Disponible.
NE No Especificado.
NR No Realizado.
PLC Controlador légico programable.
PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.
SN Sin numero.

Vv Voltaje



8.0REFERENCIAS

8.11SO 11135-1 Sterilization of health care products Ethylene Oxide Part1:
Requirements for development, validation and routine control of a
sterilization process for medical devices

8.2Manual de Mantenimiento

8.3 Manual de operacion del esterilizador

8.4 Descripcion del sistema de esterilizacion y descripcion de partes
9.0CRITERIOS DE ACEPTACION

9.1La autoclave ETO debera estar instalada de acuerdo a los planos de
ingenieria, especificaciones y/o manuales.

9.2La documentacion proporcionada por el personal debera ser revisada,
completada durante la calificacion de la instalacion y corresponder a la
autoclave ETO.

9.3Se debe contar con la documentacion completa de: Ingenieria y del
fabricante.

9.4Los componentes e instrumentacion de la autoclave ETO deben estar
identificados con cualquiera de la siguiente informacion: marca, modelo,
numero de serie, capacidad, material y cualquier otra informacion critica.

9.5La Instalacion Eléctrica y Cableado debera estar completa de acuerdo a
las especificaciones de disefio del fabricante.

9.6La instrumentacion utilizada para la obtencién de datos requeridos en el
protocolo debera estar identificada, registrada y calibrada de acuerdo a
procedimientos y estandares trazables.

9.7 Cualquier cambio posterior a la Calificacion de Instalacion debera
realizarse acorde con el procedimiento de control de cambios del cliente.

9.8Los servicios para la autoclave ETO deberan ser instalados de acuerdo
a las especificaciones del fabricante y los requerimientos del cliente.

9.9La autoclave ETO debera contar con Procedimiento Normalizado de
Mantenimiento preventivo actualizado.

9.10 La autoclave ETO debera contar con Procedimiento Normalizado de
Limpieza actualizado.

9.11 La autoclave ETO debera contar con un Procedimiento Normalizado
de Operacion actualizado.

9.12 Los instrumentos de medicion criticos asociados a la autoclave ETO
deberan estar calibrados, con etiqueta de calibracion correspondiente y
el certificado disponible.
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10.0 METODOLOGIA

10.1 Solo se procedera a la ejecucion de este protocolo una vez que haya
sido aprobado por el personal designado para tal efecto.

10.2 Todos los datos deben ser escritos en letra legible y clara con
boligrafo permanente color azul.

10.3 Las anotaciones incorrectas deben ser cruzadas con una linea y la
correccion debe ser firmada y fechada.

10.4 Los campos que queden en blanco deben ser llenados con NA, ND,
NE 6 NR, segun aplique.

10.5 Siempre que puedan obtenerse evidencias de datos impresos por el
equipo, se adjuntaran al protocolo como parte de los resultados.

11.0 DESARROLLO

Como parte del protocolo de calificacion de Instalacién se verificaran los
siguientes puntos:

11.1 Verificacion de documentos
11.1.1 Objetivo

Verificar que la documentacion correspondiente a la
instalacion, operacion, mantenimiento, procedimientos vy
reportes para la autoclave ETO se encuentra disponible en su
totalidad.

11.1.2 Procedimiento

La verificacidon de la instalacion de la autoclave ETO se
debera ejecutar de acuerdo a las instrucciones siguientes:

11.1.3 Documento.
Verificar que los documentos indicados cumplan con: titulo,
cédigo, fecha revision y localizacion.

11.1.4 DISPONIBLE SI/NO

En el espacio de —SINO”, marcar unicamente la palabra que
corresponda.

En el espacio designado como Sl / NO, marcar unicamente la
palabra que corresponda.

11.1.5 Firma/ Fecha

El encargado de la ejecucion del protocolo debera escribir
inicial de nombre, apellido y fecha en que se verificd la
documentacion.

11.1.6 Superviso

62



Otra persona revisara que todos los campos han sido llenados
correctamente y debera escribir nombre, firma y fecha.

11.1.7 Observaciones.

Campo destinado para documentar observaciones o para
ampliar alguna informacién relevante para el protocolo. Las
desviaciones seran documentadas en el formato respectivo,
las observaciones deben ser numeradas, fechadas y firmadas.

11.2 Documentacién de ingenieria

Documento

Titulo

Cddigo

Fecha
de
emisién

Revisién

Disponible
si/no

Firma
fecha

Plano de
localizacion
del autoclave
ETO

Especificacio
nes eléctricas

Planos de
servicios

SUPERVISO:

FIRMA:

Observaciones

FECHA:
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11.3 Documentacioén del fabricante

Documento

Titulo

Disponible
si/no

Firma /
Fecha

Lista de componentes

Manual de instalacion, operacio

mantenimiento para el autoclave ETO

ny

Especificaciones funcionales

Reporte de Pruebas de arranque d
autoclave ETO

el

Dibujo dimensional de la autoclave

Lista de partes de refaccion

SUPERVISO:

Observaciones:

FIRMA:

FECHA:
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11.4 Documentacion.

Documento Titulo Caodigo Fec_he}Ide Rev Dlsponlble Firma /
emision si/no Fecha

Bitacora de

proceso

autoclave ETO

Bitacora de

mantenimiento
autoclave ETO

Procedimiento
normalizado de
operacion del
autoclave ETO

Procedimiento
normalizado de
mantenimiento
del autoclave
ETO

Programa de
mantenimiento
preventivo

Programa de
calibracion de
la
instrumentacion
del autoclave
ETO

Listado de
instrumentacion
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SUPERVISO:

Observaciones:

FIRMA:

FECHA:
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11.5 Verificacion de Instalacion.
11.5.1 Objetivo.

Verificar y asegurar que los componentes, instrumentos,
sensores y servicios de la autoclave ETO se encuentran
instalados de acuerdo a los documentos de disefio.

11.5.2 Procedimiento.
Realizar la verificacion de los componentes, instrumentos,
sensores y servicios de la autoclave ETO.

Esta verificacion debera realizarse una vez que la autoclave
ETO ha sido instalada en su totalidad.

Se debera completar esta verificacion de componentes de
acuerdo a las siguientes instrucciones:
11.5.3 Componentes.

El personal verificara: Fabricante, nimero de serie, modelo,
asi como cada uno de los componentes instalados en la
autoclave

11.5.4 Criterio de aceptacion.

El personal debera verificar que los componentes cumplen
con lo especificado en el criterio de aceptacion.

11.5.5 Metodologia.

El personal debera realizar la verificacion de los componentes
de manera visual o0 manual donde aplique.

11.5.6 Resultado cumple / no cumple

Registre el resultado obtenido y la palabra que corresponda al
dictamen de la prueba ya sea CUMPLE o NO CUMPLE

11.5.7 Firma / Fecha.

El encargado de la ejecucion del protocolo debera escribir
firma (inicial de nombre y apellido) y fecha en que se verificd
la documentacion.

11.5.8 Superviso:

Otra persona revisara que todos los campos han sido llenados
correctamente y debera escribir nombre, firma y fecha.
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11.5.9 Observaciones

Campo destinado para documentar cualquier observacion asi
como para ampliar alguna informacién relevante para el

protocolo. Cada observacion debera ser firmada y fechada

11.6 Camara de esterilizacion

Resultado
Componente Criterio de aceptacién Metodologia cumple/ | Firma/
no Fecha
cumple
Camara del Construida en acero Verificacion
esterilizador inoxidable 304/316 visual
Modelo: 200-134-500 ’
_ _ Largo: Verificacién de | Largo:
Dimensiones : las Ancho:
Altura: . . i
dimensiones. Altura:
Puertas Verificacién
visual.
Marca:
. Modelo Verificacion
Registrador N . .
0. de serie visual
ID
Marca: Verificacion
Sensor de Modelo visual
humedad relativa | No. de serie
ID
Marca: Verificacion
Sensor de Modelo visual
humedad relativa | No. de serie
ID
Valvula de paso Marca: \(erificacién
Modelo: visual
Valvula de paso
para la regulacién | Marca. Verificaciéon
de vapor de Modelo visual.

acondicionamiento
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11.7 Componentes (Sistema de evaporacion del gas)

Componente

Criterio de aceptacion

Metodologia

Resultado
cumple/no
cumple

Firma/
Fecha

Realiza el cambio fisico
del oxido de etileno de
liquido a gas, consiste en
un serpentin de tubo de

acero inoxidable  por
donde circula el gas; e
. ) Verificaciéon
Vaporizador fabricado en acero visual
inoxidable 304 el '
serpentin esta dentro de
un tubo de acero al
carbén por donde circula
vapor para llevar a cabo la
evaporacion.
Sensor de
temperatura e
P Verificaciéon
del Rango : :
. , visual.
intercambiado
rde
Valvula de Marca:
paso Verificacion
Modelo: visual
ID
Valvula Marca:
solenoide Model
odelo:
reguladora del Verificacion
paso del 6xido visual

de etileno

ID
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Resultado

o - . Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia | cumple/no Fecha
cumple

Valvula de Marca:
llenado del _
intercambiado | Modelo: Verificacion
r de calor visual
ID
Trampa de Marca:
vapor Verificacion

Modelo: visual
ID
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11.8 Componentes (Sistema de inyeccion de gas)

Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Construccidn | Acero inoxidable 304/316 | Verificacion visual.
Valvula Deberé controlar el paso
Solenoide del 6xido de etileno a la Verificacion visual.
D valvula check
Valvula
manual Valvula de paso Verificacion visual
ID
11.9 Componentes (sistema de generacion y distribucion de vapor)
Resultado .
o . . Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia |cumple/no Fecha
cumple
Descripcién del | Generador de vapor Verificaciéon
equipo visual.
Bomba ) Verificacion
D Marca: isual
Modelo: visual.
Valvula de paso M Verificacion
D arca. <ual
Modelo visual.
Trampa
sistema Verificaciéon
enerador de Marca. visual
9 Modelo .
vapor
ID
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Resultado

o ., . Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia |cumple/no Fecha
cumple
Llave de paso Verificaciéon
D Marca. isual
Modelo visual.
Valvula e s
Verificaciéon
reguladora de Marca. .
vapor Modelo visual.
ID
Trampa de Verificaciéon
vapor 1D Marca. visual
Modelo :
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11.10 Componentes (Sistema de generacion de aire comprimido)

Resultado Firma /
Componente | Criterio de aceptacién | Metodologia | cumple/no Fecha
cumple
Compresor de e,
. o . Verificacion
aire de 125 Descripcién del equipo .
. visual.
Psi
11.11 Componentes (Sistema de extraccion del gas)
Resultado .
o ., . Firma/
Componente | Criterio de aceptacion Metodologia | cumple/no Fecha
cumple
Sistema de . . e
., Sistema de extraccion de Verificacidon
extraccion de L . .
gas oxido de etileno visual
gas
Valvula de
paso para la
alimentacion M )
de agua a la arca. Verificacion
bomba de Modelo: visual
vacio
ID
Valvula
solenoide para M )
generacién de arca. Verificacion
vacio Modelo: visual
ID
Valvula Check . e
Marca: Verificacion
bomba de isual
vacio Modelo: visua

73



11.12 Componentes (Evaporador, vapor limpio para inyeccion de humedad

relativa)
Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Evaporador de agua
marca: Ingerson Rand, del Y
. Verificacion
Evaporador tipo evaporador de tubos visual
para la generacion de
vapor limpio
11.13 Componentes (Recirculador del gas)
Resultado .
o . . Firma/
Componente | Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple

Recirculador

Recirculador del 6xido de

Verificacion de

etileno informacion
Llave de paso M Verificaciéon
arca. :
ID Modelo visual.
Llave de paso M Verificacion
arca. ,
ID Modelo visual.
11.14 Componentes (Extraccion de aire de puntos de trabajo y areas de
esterilizacion)
Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Sistema de Sistema tipo Ventilador de
aire a areas aspas Verificacion
de trabajo de visual.
areas de

esterilizacion.
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11.15 Componentes (Sistema de recirculacion vapor de calentamiento)

Resultado .
o ., . Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Valvula de
paso flujo de Marca: .
) Verificacion visual
vapor a la Modelo:
chaqueta
Valvula
solenoide Marca: e
. ) Verificacion visual
calentamiento | Modelo:
de la camara
Valvulas de Marca:
servicio Modelo:
bomba .
. ] Verificacion visual
recirculadora y | Marca:
sistema de Modelo:
recirculacion
Bomba de e,
recirculacion Marca. \{enﬂcamon
Modelo visual.

ID
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11.16 Componentes (Neutralizador)

Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Sistema de Sistema de neutralizado
neutralizacion | de gas éxido de etileno, .
. . Verificacion
del tipo Neutralizador de | .
. visual.
gas de burbujeo sobre
solucion acida.
11.17 Componentes (Sistema de purificacion vy filtracion de aire
comprimido)
Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple

Carcasa filtro
coalescente /
Carcasa filtro
absoluto

Carcasa filtro coalescente
| Carcasa filtro absoluto
modelos:
Marcas:

Verificacion
visual.

11.18 Componentes (Filtro coalescente del sistema de aire comprimido

limpio)
Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
. Filtro de cartucho Verificacion
Filtro )
coalescente coalescente visual.
11.19 Componentes (Elemento filtrante absoluto 0.2 micras)
Resultado .
o . . Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple

Filtro absoluto
0.2 micras

Filtro de cartucho absoluto
marca:

Verificacion
visual.
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11.20 Componentes (Sistema de rompimiento de vacio)

Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Valvula de Marca: Verificacion
paso ID visual
Modelo: :
Valvula
solenoide aire | Marca: Verificacién
filtrado '
Modelo: visual.
ID
11.21 Componentes (Sistema de control)
Metodologia Cumple/no cumple Firma/fecha
Verificacion visual.
SUPERVISO:
FIRMA: FECHA:

Observaciones:




11.22 Instrumentacion critica (verificar el estado de calibracion del
instrumento)
Resultado :
o - . Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple

Debera de estar vigente
su calibracion.

Verificacion
visual, verifique la
vigencia en el

Marca: certificado de
Manémetro Mod.elo. calibracién
Cddigo: Fecha de
Rango de operacién: 0-10 | calibracion:
kg/cm?
Debera de estar vigente | Verificacion
su calibracion. visual, verifique la
) vigencia en el
Marca: certificado de
Modelo: calibracion
Mandmetro Cadigo: Fecha de
Rango de operacién: 0-2 | calibracion:
kg/cm?
Debera de estar vigente | Verificacion
su calibracion. visual, verifique la
) vigencia en el
Marca: certificado de
] Modelo: calibracion
Valvula de .
seguridad Cadigo: Fecha de
calibracion:
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Resultado

o - . Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Debera de estar vigente | Verificacion
su calibracion. visual, verifique la
. vigencia en el
Marca: certificado de
Indicador / Cadigo: calibracién
controlador de | Rango de operacién: O- | Fecha de
humedad 100 % calibracion:
Debera de estar vigente | Verificacion
su calibracion. visual, verifique la
M : vigencia en el
arca certificado de
Modelo: ' i6
Bascula (’)d.e o calibracién
Cddigo: Fecha de
calibracion:

Rango de operacion: 0 a
300 Kg
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12.0 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

13.0 REPORTE DE DESVIACIONES

Registrar cualquier desviacion detectada durante la ejecucién de este
documento en el anexo correspondiente. El registro debera realizarse por
cada seccién del protocolo.
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14.0 CONTROL DE CAMBIOS

Realizar las acciones correctivas una vez calificado la autoclave ETO,
conforme al sistema de control de cambios establecido en el procedimiento
que aplique para aquellas modificaciones que alteren la calidad del producto
y/o la reproducibilidad del proceso.

15.0 CONCLUSION

Con base en las pruebas establecidas en este protocolo, se considera la
autoclave ETO marca:
Como:

Calificada en Instalacion D Rechazada en Instalacion D

En caso de rechazo o de la existencia de observaciones, deben ser
consideradas y registradas durante la presente evaluacion en el punto 12.0
de este protocolo y aprobadas (en caso de proceder) conforme al sistema
de control de cambios. Se debera establecer a su vez, un plan de accion a
seguir para lograr la calificacién en forma satisfactoria.
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EJECUTO REVISO: APROBO:

FIRMA/FECHA FIRMA/FECHA FIRMA/FECHA

16.0 DOCUMENTOS AFECTADOS
NA
17.0 ANEXOS

NA




ANEXO 2

EJEMPLO DE COMO SE PUEDE DISENAR UN PROTOCOLO DE
CALIFICACION DE OPERACION DEL EQUIPO UTILIZADO EN LA VALIDACION
DEL PROCESO DE ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO.
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1.00BJETIVO GENERAL

Demostrar con evidencia documentada que la autoclave de oxido de etileno
marca: es operada de acuerdo al diseno, especificaciones,
recomendaciones del proveedor y a los requerimientos del cliente.

2.0 ALCANCE

Este documento sera utilizado para aplicar el Protocolo de Calificacion de
Operacion del Autoclave de 6xido de etileno marca () en la planta ubicada en (

)
3.0RESPONSABILIDADES

3.1 Emision del Protocolo de Calificacién de Operacion.
¢ Ingeniero de Validacion.
3.5 Revision, aprobacion y firma del Protocolo de Calificacion de Operacion.
b) Personal involucrado en la revision y aprobaciéon

3.6 Entrega de documentacién solicitada en el protocolo de Calificacion de
Operacion.

e Personal encargado de entregar la documentacion
[

3.7 Ejecucién de actividades:
e Verificacion de documentacion:

e Verificacion de operacion de componentes, instrumentos y
servicios.

e Ejecucién del Protocolo de Calificacion de Operacion.
e Elaboracion de reportes de observaciones y recomendaciones.
e Apoyo técnico durante la ejecucién del protocolo.

e Supervision de la ejecucion del Protocolo de Calificacion de
Operacion.

e Dar seguimiento a las observaciones y recomendaciones.
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4.0INTRODUCCION

Realizar una descripcion lo mas completa del proceso de esterilizacion por 6xido
de etileno

5.0EQUIPO Y MATERIALES

El equipo utilizado en la verificacion de la operacion es el siguiente:

Protocolo de calificacion de operacién del autoclave de éxido de etileno
6.0PROCEDIMIENTOS APLICABLES

NA
7.0ABREVIATURAS
A Amperes
BPF Buenas Practicas de Fabricacion.
CFM Pies cubicos por minuto
ETO oxido de etileno
NA No Aplica.
ND No Disponible.
NE No Especificado.
NR No Realizado.
PLC Controlador légico programable.
PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.
SN Sin numero.
V Voltaje

8.0REFERENCIAS

8.1

8.2
8.3
8.4

ISO 11135-1 Sterilization of health care products Ethylene Oxide Part1:
Requirements for development, validation and routine control of a
sterilization process for medical devices

Manual de Mantenimiento
Manual de operacion del

Descripcidn del sistema de esterilizacion y descripcion de partes
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9.0CRITERIOS DE ACEPTACION

9.1La autoclave ETO debera ser operada de acuerdo a los planos de
ingenieria, especificaciones y/o manuales.

9.2La documentacion proporcionada debera ser revisada, completada
durante la calificacion de la operacién y corresponder a la autoclave
ETO.

9.3Se debe contar con la documentacién completa de: Ingenieria y del
fabricante.

9.4Cualquier cambio posterior a la Calificacion de Operacion debera
realizarse acorde con el procedimiento de control de cambios.

9.5El personal debera de estar capacitado para la operacion de la
autoclave ETO, debera de contar con un registro de capacitacion.

10.0 METODOLOGIA

10.1.1 Solo se procedera a la ejecucion de este protocolo una vez que haya
sido aprobado

10.1.2Todos los datos deben ser escritos en letra legible y clara con
boligrafo permanente color azul.

10.1.3 Las anotaciones incorrectas deben ser cruzadas con una linea y la
correccion debe ser firmada y fechada.

10.1.4 Los campos que queden en blanco deben ser llenados con NA, ND,
NE 6 NR, segun aplique.

10.1.5 Siempre que puedan obtenerse evidencias de datos impresos por el
equipo, se adjuntaran al protocolo como parte de los resultados.

11.0 DESARROLLO

Como parte del Protocolo de Calificacion de Operacion se verificaran los
siguientes puntos:

11.1 Verificacion de documentos
11.1.1 Objetivo

Verificar que la documentacion correspondiente a la operacion
para la autoclave ETO se encuentra disponible en su
totalidad.

11.1.2 Procedimiento

La verificacion de la operacion de la autoclave ETO se debera
ejecutar de acuerdo a las instrucciones siguientes:

11.1.3 Documento.

89



El representante verificara que los documentos indicados

cumplan con: titulo, codigo, fecha revision y localizacion.
11.1.4 DISPONIBLE SI/NO

En el espacio de —SINO”, marcar unicamente la palabra que

corresponda.

En el espacio designado como Sl / NO, marcar unicamente la
palabra que corresponda.

11.1.5 Firma/ Fecha

El encargado de la ejecucidon del protocolo debera escribir
inicial de nombre, apellido y fecha en que se verificd la
documentacion.

11.1.6 Supervisd

Otra persona revisara que todos los campos han sido llenados
correctamente y debera escribir nombre, firma y fecha.

11.1.7 Observaciones.

Campo destinado para documentar observaciones o para
ampliar alguna informacién relevante para el protocolo. Las
desviaciones seran documentadas en el formato respectivo,
las observaciones deben ser numeradas, fechadas y firmadas.
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11.2 Documentacion (Capacitacion)

Documento Criterio_de Metodologia Disponible Firma/
aceptacion Si/ No Fecha
Debe existir un
documento que
Capacitacion en el | avale la capacitaciéon Verificar
manejo del del personal en la documento
autoclave ETO operacion del
autoclave ETO
SUPERVISO:
FIRMA: FECHA:

Observaciones

11.3 Verificacion de Operacion.
11.3.1 Objetivo.

Verificar y asegurar que los componentes, instrumentos,
sensores y servicios de la autoclave ETO se encuentran
operando de acuerdo a los documentos de disefio

11.3.2 Procedimiento.

La verificacion de la operacion de los componentes,
instrumentos, sensores y servicios de la autoclave ETO se
realizara por el personal de CVC.

Esta verificacién debera realizarse una vez que la autoclave
ETO ha sido instalada en su totalidad.

Se debera completar esta verificacion de componentes de
acuerdo a las siguientes instrucciones:
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11.3.3 Componentes.
El personal debera verificar el funcionamiento de los
componentes.

11.3.4 Criterio de aceptacion.

El personal debera verificar que los componentes cumplen
con lo especificado en el criterio de aceptacion.

11.3.5 Metodologia.
El personal debera realizar la verificacion de los componentes
de manera visual o manual donde aplique.

11.3.6 Resultado cumple / no cumple
Registre el resultado obtenido y la palabra que corresponda al
dictamen de la prueba ya sea CUMPLE o NO CUMPLE

11.3.7 Firma / Fecha.

El encargado de la ejecucién del protocolo debera escribir
firma (inicial de nombre y apellido) y fecha en que se verificd
la documentacion.

11.3.8 Superviso:

Otra persona revisara que todos los campos han sido llenados
correctamente y debera escribir nombre, firma y fecha.

11.3.9 Observaciones

Campo destinado para documentar cualquier observacion asi
como para ampliar alguna informacién relevante para el
protocolo. Cada observacion debera ser firmada y fechada
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11.4 Cémara de esterilizaciéon

Componente

Criterio de
aceptacion

Metodologia

Resultado
cumple/
no
cumple

Firma/
Fecha

Camara del esterilizador

Construida en
acero inoxidable

Verificacion
Puertas 304/316 visual.
Tiene 2 puertas
Debera de registrar
SENSOR/REGISTRADOR la temperatura Verificacion
DE TEMPERATURA, marca obtenida en lal| .

i visual
camara de
esterilizacion

SENSOR/REGISTRADOR Debera de registrar
DE PRESION, marca la presidn obtenida | Verificacion
en la camara de | visual

esterilizacion
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11.5 Componentes (Sistema de evaporacion del gas)

Componente

Criterio de aceptacion

Metodologia

Resultado
cumple/
no cumple

Firma/
Fecha

Vaporizador

Realiza el cambio fisico
del oxido de etileno de
liquido a gas, consiste en
un serpentin de tubo de
acero inoxidable  por
donde circula el gas;
fabricado en acero
inoxidable 304 el
serpentin esta dentro de
un tubo de acero al
carbén por donde circula
vapor para llevar a cabo la
evaporacion.

Verificacion visual.

Sensor de
temperatura
del
intercambiado
r de calor con
perilla

Verifica la temperatura
que se tiene en el
vaporizador

Verificacion visual.

Permite el dosificado del

Valvula de . . e
ETO al interior de la | Verificacion visual
paso ,
camara
. Permite el calentamiento
Valvula ) . e e
. del intercambiador de | Verificacion visual
solenoide
calor
Valvula Permite la regulacion del

reguladora de
paso del 6xido
de etileno

oxido de etileno hacia el
interior de la camara

Verificacion visual
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11.6 Componentes (Sistema de inyeccién de gas)

Resultado .

o ., , Firma/

Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
, Debera controlar el paso
Valvula o . e
. del 6xido de etileno a la Verificacion visual.

Solenoide

valvula check

Valvula Check

Debera controlar el paso
del 6xido de etileno al
intercambiador de calor

Verificacion visual.

Valvula
manual

Controla el paso del 6xido
de etileno del tanque a la
valvula

Verificacion visual
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11.7 Componentes (sistema de generacion y distribucién de vapor)

Resultado
o . . cumple/ | Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia P
no Fecha
cumple
Generador de Permite la generacion de Verificacion
vapor 20 H.P./ vapor para la fase de visual.
marca acondicionamiento
Bomba . . . Verificacion
Permite la recirculacion del ual
vapor limpio visual.
Valvula . Verificacion
Permite el paso del agua al ual
generador visual.
Valvula solenoide e
. . Verificacion
para el Permite el paso hacia la <ual
acondicionamient | valvula check visual.
0
Valvula de paso Valvula manual que permite | Verificacion
el paso del vapor visual.
acondicionado
Valvula Check de | Valvula check que permite Verificaciéon
acondicionamient | el paso del vapor para visual.
o] acondicionamiento
Llave de paso de Verificaciéon
” Regula el paso del vapor de | .
1 - 2 visual
la linea de generacion
Trampa sistema e s
. Verificacion
generador de Aditamento para atrapar los <ual
vapor condensados visua
Valvula Verificacion
Regula el paso del vapor .
reguladora visual

hacia la valvula Check
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11.8 Componentes (Sistema de generaciéon de aire comprimido)

o Resultado .
Criterio de . Firma/
Componente . Metodologia | cumple/
aceptacion Fecha
no cumple
Genera aire e s
Marca : Ingerson Rand . Verificacion
comprimido a una .
modelo: . . visual.
presion de 125 Psi
11.9 Componentes (Sistema de extraccion del gas)
. Resultado .
Criterio de . Firma/
Componente . Metodologia | cumple/
aceptacion Fecha
no cumple
Sistema de extraccion de | Permite la e .,
‘o : ., . Verificacion
gas oxido de etileno extraccion del éxido | .
. visual
de etileno
Valvula solenoide de . e .,
. . Permite la Verificaciéon
alimentacion bomba de . . ,
, alimentacion visual
vacio
Valvula de paso para la Permite el paso del e .,
. ., Verificaciéon
alimentacion de agua a la agua a labombade | .
] . visual
bomba de vacio vacio
Permite que el vacio
Valvula Check bomba de se mantenga Verificacion
vacio cuando la bomba se | visual

apaga.
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11.9.1Componentes (Evaporador, vapor limpio para inyeccién de
humedad relativa)

L Resultado .
Criterio de , Firma/
Componente . Metodologia | cumple /no
aceptacion Fecha
cumple
Evaporador de agua marca: | Genera vapor | Verificacion
limpio visual
11.10 Componentes (Recirculador del gas)
Resulta
. do .
Criterio de Metodolo Firma/
Componente . . cumple
aceptacion gia Fecha
/ no
cumple
Permite realizar la
Recirculador del 6xido de recirculacion del Verificacio
etileno oxido de etileno en n visual
la camara
Permite la - .
Llave de paso . ., Verificacio
recirculacion en la )
, n visual
camara
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11.11 Componentes (Extraccién de aire de puntos
de esterilizacion)

de trabajo y areas

L Resultado .
Criterio de . Firma/
Componente ., Metodologia | cumple/no
aceptacion Fecha
cumple
Sistema tipo Ventilador de | Permite la

aspas / Ducteria de fierro
galvanizado

ventilacion de las
areas adyacentes a
la camara de
esterilizacion.

Verificaciéon
visual.

11.12 Componentes (Sistema de recirculacion vapor de calentamiento)

Resultado .

o ., . Firma/

Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple

Valvula de Controla el paso del vapor
paso flujo de | ala chaqueta de la Verificacién visual
vapor a la camara de esterilizacion
chaqueta
Valvula Electrovalvula que
solenoide controla el calentamiento | Verificacion visual

calentamiento
de la camara

de la camara

Valvulas de
servicio
bomba
recirculadora y
sistema de
recirculacion

Permiten el control de la
recirculacion del agua

Verificacion visual
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11.13 Componentes (Neutralizador)

. Resultado .
Criterio de . Firma/
Componente . Metodologia | cumple/no
aceptacion Fecha
cumple

Sistema de neutralizado de | Equipo encargado

gas oxido de etileno, del tipo | de la | Verificaciéon

Neutralizador de gas de | neutralizacion del | visual.

burbujeo sobre solucion acida | oxido de etileno

11.14 Componentes (Sistema de purificacion y filtracion de aire

comprimido)

o Resultado .
Criterio de . Firma/
Componente . Metodologia cumple/no
aceptacion Fecha
cumple
Carcasa filtro coalescente / | Elemento que
Carcasa filtro  absoluto | sirve para | Verificacion
modelos: contener el filtro | visual.
coalescente
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11.15 Componentes (Filtro coalescente del sistema de aire
comprimido limpio)
Criterio de . Resultado Firma/
Componente - Metodologia | cumple/no
aceptacion Fecha
cumple
Filtro de cartucho | Permite la
coalescente con | remocion de aceite
dimensiones de L.o’ngltud: y agua por. Verificacion
5.0 pulgadas. Diametro: | coalescencia, de :
) o visual.
2.25 pulgadas con soporte: | particulas solidas y
Poliéster. de vapores de
aceite.
11.16 Componentes (Elemento filtrante absoluto 0.2 micras)
Criterio de . Resultado Firma/
Componente . Metodologia | cumple/no
aceptacion Fecha
cumple
Filtro de cartucho absoluto | Permite la filtracién
marca: Pall del aire que se e g
. Verificacion
utiiza para el| .
- visual.
rompimiento  del
vacio.
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11.17 Componentes (By pass sistema de aire filtrado)

Resultado Firma /
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/no Fecha
cumple
Valvula , , .
. , Electrovalvula que permite | Verificacion
solenoide aire .. .
i el paso del aire filtrado visual.
filtrado
Valvula Check | Permite el control del flujo | Verificacion
aire filtrado y su contencion. visual.
Valvula de . . s
Permite el paso del aire Verificaciéon
paso manual . .
DL filtrado visual.
aire filtrado
11.18 Componentes (Sistema de control)
Resultado .
L ., , Firma/
Componente Criterio de aceptacion Metodologia cumple/ Fecha
no cumple
Interruptor de Permite la energizacién del Verificacion
corriente equipo visual.
i El equipo comenzara e,
Valvula 9 ,p. Verificacion
. automaticamente a calentar al .
solenoide . , i visual.
abrirse dicha valvula
Identificacion , . .
Los dispositivos activos e
de estados , Verificacion
. apareceran en verde y los .
activos e . . . visual.
) ) inactivos en rojo
inactivos
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Componente

Criterio de aceptacion

Metodologia

Resultado
cumple/
no cumple

Firma/
Fecha

Ventana de
control

Desde esta ventana se
controlara la totalidad del ciclo
de esterilizacion, aparecera un
diagrama de flujo, los tiempos
ajustados de la exposicion y el
acondicionamiento, la
temperatura de operacion,
numero de ciclos, presion y
vacio, humedad relativa,
opcién para el control manual ,
opcion para ver la grafica
general donde se registran
todos los eventos durante el
ciclo de esterilizacion asi como
los botones INICIO y FIN

Verificacion
visual.

SUPERVISO:

FIRMA:

FECHA:

Observaciones:
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11.19 Instrumentacion critica (Verificar la operacion de la
instrumentacion)
o Resultado .
Criterio de . Firma /
Componente ., Metodologia cumple /
aceptacion Fecha
no cumple

Mandmetro
Marca: Verificacion
Modelo: Debera indicar la | Visual, presion:

‘o resion.
Cddigo: P
Rango de operacion: 0- -
10 kg/cm?
Mandmetro
Marca: Verificacion
Modelo: Debera indicar la | Visual, presion:

. resion.

Cddigo: P
Rango de operacion: 0- -
7 kg/cm?
Manometro
Marea: Verificacion
Modelo: Debera indicar la | Visual, presion:

1 presion.
Cddigo:
Rango de operacion: 0- o
2 kg/em?
Valvula de seguridad V.erlflcamon. '

. visual, presion de

Marca: Debera estar calibracion:
Modaelo: calibrada a la
Codigo: presion correcta
Rango de operacion: 6 —
kg/cm?
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Componente

Criterio de
aceptacion

Metodologia

Resultado
cumple/
no cumple

Firma/
Fecha

Termometro Marca:
Modelo:
Cadigo:

Rango de operacion: -
10a115°C

Debera indicar la
temperatura.

Verificaciéon
visual,
temperatura:

Transmisor de
humedad

Marca:
Modelo:
Cadigo:

Rango de operacion:
25-95 %

Debera de indicar
el % de humedad
relativa.

Verificacién visual

% humedad
relativa:

12.0 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
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13.0 REPORTE DE DESVIACIONES

Registrar cualquier desviacion detectada durante la ejecucidon de este
documento en el anexo correspondiente. El registro debera realizarse por
cada seccion del protocolo.

14.0 CONTROL DE CAMBIOS

Realizar las acciones correctivas una vez calificado la autoclave ETO,
conforme al sistema de control de cambios establecido en el procedimiento
que aplique para aquellas modificaciones que alteren la calidad del producto
y/o la reproducibilidad del proceso.

15.0 CONCLUSION

Con base en las pruebas establecidas en este protocolo, se considera la
autoclave ETO marca: xxxxx como:

Calificada en Operacion D Rechazada en Operacion D

En caso de rechazo o de la existencia de observaciones, deben ser
consideradas y registradas durante la presente evaluacion en el punto 12.0
de este protocolo y aprobadas (en caso de proceder) conforme al sistema
de control de cambios. Se debera establecer a su vez, un plan de accién a
seguir para lograr la calificacién en forma satisfactoria.
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EJECUTO REVISO:; APROBO:

FIRMA/FECHA FIRMA/FECHA FIRMA/FECHA

16.0 DOCUMENTOS AFECTADOS
NA
17.0 ANEXOS

NA
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ANEXO 3

EJEMPLO DE COMO SE PUEDE DISENAR UN PROTOCOLO DE
CALIFICACION DE DESEMPENO DEL EQUIPO UTILIZADO EN LA VALIDACION
DEL PROCESO DE ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO.
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Paginas de aprobacién

1.1 Por el proveedor

(). Autoriza el presente documento por medio de los signatarios que a
continuacion firman el protocolo para uso de ( )

Nombre Puesto Firma Fecha

Realiz6:

Reviso:

1.2 Por el usuario:

( ) autoriza el presente documento por medio del (de los) signatario (s)
que a continuacion firma (n) el protocolo para su uso y conocimiento.

Nombre Puesto Firma Fecha

Revision:

Autorizacioén:




2

Responsabilidades

2.1

2.2

Es responsabilidad de ( ):

211

La Realizacion del estudio de validacion de procesos de
esterilizacion en las instalaciones del wusuario los dias
acordados para su realizacion

La Realizacién de la validacién y calibraciones se efectuara con
equipos patron calibrado que cumplan con la exactitud
adecuada, de acuerdo con la clase de exactitud o
especificaciones del instrumento a calibrar, segun las normas
nacionales vigentes, las especificaciones del fabricante o
especificaciones del usuario.

La evaluacion de los resultados obtenidos durante el estudio de
validacion.

La realizacion y revision del informe de la validacion.

Es responsabilidad de (....... )

2.2.1

222

223

224

2.2.5

La presencia de personal de (........ ) durante el estudio de
validacién.

La facilitacion del material a esterilizar, bioindicadores y analisis
microbioldgico de los mismos

La realizacién y reporte de las pruebas funcionales después de
la esterilizaciéon

La revision completa y detallada del informe de validacién del
proceso de esterilizacion del autoclave e informes de
calibracion anexos de los instrumentos colocados en el equipo.

La consideracion de las observaciones y recomendaciones del
presente informe.
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Objetivos del estudio de calificacion de desempefio.

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

Garantizar que el proceso de esterilizacion por Oxido de Etileno es
efectivo, confiable y reproducible.

Evidenciar que el equipo en estudio cumple con los requerimientos de
esterilizacion establecidos por (....). y que el patrén de carga a
esterilizar y tiempo de exposicion establecido por el usuario es el
adecuado para garantizar un nivel de aseguramiento de esterilidad de
1X10® (Reduccién de 12 logaritmos en la concentracién del
Bioindicador).

Demostrar la idoneidad de la técnica de recuperacion realizando un
ciclo de corta duracion.

Cumplir con los lineamientos de:

e Validation of Pharmaceutical Processes (Frederick J. Carleton ;
James P. Agalloco)

e |SO 11135-1 Sterilization of health care products — Ethylene
oxide

Part1:

Requirements for development, validation and routine control of a
sterilization process for medical devices.

Mostrar evidencia objetiva del funcionamiento correcto de los
instrumentos de medicidn asociados a la autoclave mediante la
calibracion.

Establecer evidencia escrita de que los ciclos de esterilizacion con
oxido de etileno utilizando el equipo en estudio aseguran un nivel de
confianza del 95 % en todos los puntos de la camara.

112



4  Equipo y Materiales

4.1 Descripcion del equipo:

Empresa:
Domicilio:
Tel.

Equipo: Autoclave de 6xido de etileno Area: Esterilizacion
Marca: Modelo: NE
N° de serie: NE

Identificacién: NE
Cddigo:

4.2 Dimensiones de Equipo:

El equipo en estudio, tiene las siguientes medidas en el interior de la
camara:

Ancho:
Largo:

Alto:

4.3 Funcionamiento del Equipo:

4.3.1. El proceso de esterilizacién por Oxido de Etileno en el equipo
objeto de estudio, consta de las siguientes etapas:

a. Extraccion de aire. Se extrae el aire de la camara hasta
alcanzar un nivel de vacio previamente determinado.

b. Acondicionamiento. Periodo en que la carga a esterilizar,
alcanza un determinado nivel de temperatura y porcentaje
de humedad relativa, antes de inyectar el gas Oxido de
Etileno.
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4.3.2.

4.3.3.

Inyecciéon de gas Oxido de Etileno. Inyeccion del agente
esterilizante, para este caso, se inyecta una mezcla
compuesta en un 70% de biéxido de carbono y 30% de
oxido de etileno.

Tiempo de exposicion. Periodo en el que permanece dentro
de la camara con carga, el agente esterilizante, con el fin de
que se alcance el grado de letalidad deseado.

Lavado. Etapa en la que se extrae el 6xido de etileno de la
camara hasta alcanzar un nivel de vacio establecido. Una
vez alcanzado tal nivel, se inyecta aire filtrado; esta
operacion se repite tres veces con el fin de disminuir lo
mayor posible la concentracion de 6xido de etileno tanto en
la camara como en la carga.

Aireacién. Etapa del proceso de esterilizacion posterior a
los lavados, en la que se abren las puertas de la camara
con el fin de que el producto esterilizado emita los residuos
de gas que posee.

Asi mismo, el proceso de esterilizacion contempla cuatro
variables, las cuales deben de ser controladas en los siguientes
rangos:

50

60

70

80

Temperatura: Este parametro influye directamente en la
velocidad de reaccion del gas esterilizante con el
microorganismo, dicho parametro se debera de mantener
aproximadamente entre 55y 65 °C

Humedad Relativa: La Humedad interior en la camara
recomendable es de 35 @ 60 %

Concentracion de Gas: La concentracion de ETO
recomendada es de 400 @ 600 mg / L.

Tiempo de exposicién: El tiempo recomendado debera de
ser el requerido para garantizar un nivel de aseguramiento
del nivel de esterilidad de 1X10'6, es decir una reduccion de
12 logaritmos en la concentracién del bioindicador.

Toda la instrumentacion critica del sistema debera de estar
calibrada (Anexar informes de calibracién en Informe Final de
Resultados).
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4.4 Carga a validar:

El producto que integra la carga de validacién, denominado Patron de
carga, representa la composicion plastica mas densa de los productos
esterilizados en este equipo, asi como la carga mixta mas
frecuentemente empleada.

Patrén de Carga
Lote:

Descripcion:

Material PVC

Longitud

Empaque
primario

Empaque
secundario

Material

Empaque
primario

Empaque
secundario

4.5 Termopares
12 Termopares Tipo T (cobre-constantano) con recubrimiento de kapton

4.6 Bloque seco
Marca:

Modelo:
Serie No.

Lector digital Black Stack
Marca:

Modelo:

Serie:



4.7

4.8

Sensor resistencia de platino
Marca:

Modelo:

Serie:

Indicadores Biologicos (Tiras de papel de 1.5” x 0.25” con esporas)

Organismo: Bacillus atrophaeus ATCC # 9372

Marca:

Poblacién: 3.9 x 10 ® UFC’ s por tira de papel

Resistencia a Eto (valor D): 3.1 minutos, en condiciones (600 + 30
mg/L Eto, 54 + 1°C 60% = 10% HR).

N° de lote:

Vigencia:

El lote del 6xido de etileno utilizado fue:
4.8.1

116



Inspeccion del equipo

5.1 Efectue la inspeccion del equipo previamente a la Validacién vy
documente la informacién que demuestra la certeza de que es una

operacion confiable y reproducible.

Puntos ainspeccionar:

Correcto

Incorrecto

Verificacion de la puerta, que cierre
perfectamente y que el sello de la
puerta esté en buenas condiciones,
evitando que exista una fuga de
presion.

Verificaciéon del estado en el que se
encuentra el termostato, regulador
o controlador de temperatura o
presion asi como si alcanza la
temperatura deseada el equipo
manteniéndola relativamente
constante.

Verificacion del estado de las
instalaciones eléctricas,
asegurandose que no tenga cables
en malas condiciones y los
contactos estén en buen estado.

Verificacion del interruptor de
encendido, que cumpla su funcién
como tal y no esté danado.

Verificacibn de que el equipo
cuente con al menos un
instrumento de medicion integrado
y calibrado.

Observaciones:
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5.2. Prueba

5.21

5.2.2

5.2.3

de Hermeticidad

Verifique y anexe reporte de ultima prueba de hermeticidad
realizada al equipo, en el Informe Final de Validacion.

Al iniciar el ciclo con camara vacia, verifique que no existan
fugas en las conexiones, tuberia y sello de la camara.

Registre la presion de la camara durante los primeros 5
minutos. La variacion maxima de presién de la camara durante
la prueba debera de ser menor a 0.218 psi durante 5 minutos
continuos.

Resultados obtenidos de presién en la camara durante 5

minutos.

Tiempo Fecha Hora Presién

Inicial

1 min

2 min

3 min

4 min

5 min

Observaciones:

Realiz6:

Fecha

Reviso:

Fecha
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Calibracion de instrumentos de medicién:

6.1. Verifique que todos los instrumentos de medicién, tanto los equipos de
referencia y los instrumentos de medicion asociados estén calibrados y
vigente su calibracion. Anexe copia de los informes de calibracion en
Informe Final de Validacion.

Método

7.1. Calibracion de termopares empleados en el estudio

7.1.1.

7.1.2.

7.1.3.

7.1.4.

7.1.5.

7.1.6.

Con los termopares conectados al () introduzca el extremo
sensor del termopar, dentro del bloque de calor seco de
temperatura constante. Ver figura 1

Programe el bloque a una temperatura de 0 °C. Programe el (
) para que registre las temperaturas una vez estabilizado el
bloque seco a la temperatura de referencia. Realice la
comparacioén directa del termometro patrén (RTD 100Q) contra
los termopares.

Una vez terminada dicha calibracién programe la temperatura
del bloque a 70 °C y repita el punto 7.1.2.

Ahora repita de nuevo el punto 7.1.2 a una temperatura de
referencia de 35°C

Con los datos obtenidos en la calibracién proceda a realizar el
informe de calibracion.

Los puntos 7.1.1 y 7.1.4 realicelos después de la validacion con
una temperatura de referencia de 35 °C para realizar la
verificacién de termopares.
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7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

Por cada ciclo de esterilizacion que se lleve a cabo, coloque una grafica
para registro de los parametros y utilice el procedimiento de
esterilizacion para su ejecucion.

Para evitar la afectacion de los indicadores biolégicos, después de
realizar un ciclo de validacion, se debera colocar el indicador biolégico
junto al termopar, en una muestra diferente en cada ciclo.

Estudio de distribucion de calor en camara vacia:

7.4.1. Coloque doce (12) termopares distribuidos en la camara interior
evitando que las puntas de los termopares lleguen a tocar
objetos solidos.

7.4.2. Programe el ( ) para que registre las temperaturas de los doce
(12) termopares simultaneamente cada minuto durante un
periodo de monitoreo de ( )

7.4.3. Analice las temperaturas obtenidas en el ciclo, definiendo los
puntos frios y calientes de la camara, asi como, el diferencial de
temperatura una vez estabilizada y registre.

Estudio de distribucion y penetracién de calor en camara con carga y
medio tiempo de exposicion:

7.5.1. De acuerdo a la distribucion de termopares en camara vacia,
introduzca dentro de la camara una carga maxima tipica (Patrén
de carga) colocando once (11) de los termopares, dentro de la
carga, donde considere mayor dificultad para la entrada de
calor, junto a cada termopar, coloque un indicador biolégico
dentro del producto. El termopar TP12, coléquelo al frente y al
centro de la camara.

7.5.2. Programe el ( ) para que registre las temperaturas
simultaneamente de los doce termopares cada minuto con un
tiempo de exposicion de (X tiempo)

7.5.3. Al finalizar el ciclo, recupere los bioindicadores y entregue a
Laboratorio para su prueba de esterilidad.

7.5.4. Retire la grafica del ciclo de esterilizacion la cual debe contener
los datos del ciclo (numero, tipo de ciclo, fecha y firma).
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7.6.

7.9.5.

7.5.6.

7.5.7.

7.5.8.

7.5.9.

Repita los puntos 7.5.1. a 7.5.4 dos veces mas para un total de
3 ciclos de medio tiempo ( ).

Analice todos los resultados para determinar si se encuentran
en un intervalo de confianza del 95 %.

Con base a los resultados de temperatura determine los puntos
de penetracion calientes vy frios.

Incluya todos los datos, reportes adicionales y observaciones
sugeridas de los ciclos, en el Informe final de Validacion.

Realice un ciclo de corta duracion para demostrar la idoneidad
de la técnica de recuperacion

PRODUCTO LOTE PRUEBA Pz

Acabado, Integridad,
Dimensional,
Resistencia a los
ensambles y
Obturacion
Oxido de etileno
residual y
Etilenclorhidrina

Acabado,
Dimensional,
Resistencia a los
ensambles y
Velocidad de Flujo
Oxido de etileno
residual y
Etilenclorhidrina

7.5.10.

7.5.11.

7.5.12.

7.5.13.

Retire la grafica del ciclo de esterilizacion la cual debe contener
los datos del ciclo (numero, tipo de ciclo, fecha y firma).

Transcurridas (...hr) (tiempo de aireacion del producto), retire
las muestras para pruebas fisicas y funcionales (F y F) y prueba
de residuos de Oxido de etileno (ETO) y entregue a Laboratorio.

Analice todos los resultados para determinar si se encuentran
en un intervalo de confianza del 95 %.

Incluya todos los datos, reportes adicionales y observaciones
sugeridas de los ciclos, en el reporte final de Validacion.

Realice un concentrado de resultados con relacién a los parametros del
ciclo, con los datos obtenidos en ciclos de medio tiempo.
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8.

Criterios de aceptacion:Calibracion de termopares:

8.2.

8.3.
8.4.

8.1.1.

8.1.2.

8.1.3.

8.1.4.

Los termopares tipo —T (cobre-constantano) que se utilizan en
el estudio se calibran contra el patrén y ningun termopar debe
mostrar una desviacién mayor de 0.5 °C.

La calibracién de los instrumentos de medicion (termopares) se
efectua antes y después de la Validacion.

Si en la calibracion posterior (verificacién de calibracion) se
encuentran fuera de especificaciones, los datos obtenidos de
estos son eliminados. Si se encuentra mas de uno de los
termopares fuera de especificaciones, se repite el estudio con
termopares que cumplan con su clase de exactitud.

Los instrumentos de medicion adaptados al equipo en estudio,
son calibrados previamente al estudio de Validacién (cuando
aplique).

Repetibilidad

8.2.1.

Se realiza el ciclo seleccionado por lo menos tres veces para
determinar que esta dentro de un intervalo de confianza del 95
%.

El tiempo de monitoreo para el ciclo N°. 1 en camara vacia es de ( )

Parametros del ciclo

8.4.1.

Los parametros del ciclo deben cumplir con lo siguiente

ETAPA PARAMETRO

Extracciéon de aire

Acondicionamiento

Inyeccion de gas

Tiempo de
exposicion

Lavados

Aireacion
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8.5.

8.6.

El tiempo de exposicion para los ciclos No. 1, 2 y 3 sera de (....hr)
(ciclos a medio tiempo), iniciando el conteo cuando la temperatura en el
display del control del equipo sea mayor a 50 °C, con el propésito de
demostrar mortalidad Se utilizaran 11 bioindicadores colocados cada
uno en cada termopar (crecimiento negativo) en el 100% de los
indicadores bioldgicos).

El producto final estérii debera cumplir con las siguientes
especificaciones funcionales:

PRUEBA ESPECIFICACION

Acabado

Dimensional

Prueba de
integridad

Resistencia
de los
ensambles

Prueba de
obturacion

Velocidad
de Flujo

Residuales
de Oxido de
Etileno
Residual

Esterilidad
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Anexo 4

Ejemplo de cdmo se puede disefiar un protocolo para determinar el tiempo 6ptimo
de esterilizacion.

124



DETERMINACION DEL TIEMPO OPTIMO DE ESTERILIZACION

Cuando no se tiene conocimiento del tiempo 6ptimo de esterilizacion requerido,
se debera primeramente determinar éste parametro.

El siguiente es un ejemplo de un protocolo para determinar el tiempo 6ptimo de
exposicion.

En algunos casos se pueden llegar a utilizar 2 tipos de indicadores bioldgicos:

¢ Indicador bioldgico (Tiras de papel de 1,5” X 0.25” con esporas)
Bacillus atrophaeus ATCC # 9372

¢ Indicador Bioldgico (Ampolletas con esporas)
Bacillus atrophaeus ATCC # 9372

Los indicadores biolégicos en ampolletas son considerados como indicadores
de lectura rapida, con lo cual se puede saber rapidamente si el tiempo de
exposicion al 6xido de etileno fue el adecuado. Los indicadores bioldgicos en
tira se utilizaran para realizar la metodologia analitica y determinar mediante
prueba de esterilidad con una incubacion de 14 dias si el tiempo de exposicion
empleado fue o no el 6ptimo.
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Paginas de aprobacion

XXXXXXXX SA de CV autoriza el presente documento por medio del
(de los) signatario (s) que a continuacion firma (n) el protocolo para su

uso y conocimiento.

Nombre

Puesto

Firma

Fecha

Revision:

Aprobacién:

Autorizacion:
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2

Responsabilidades

2.1 Es responsabilidad de XXXXXXXXXXXXXX.:

211

213

214
21.5

21.8

La Realizacion del estudio para la determinacion del tiempo
optimo de exposicion al 6xido de etileno.

La Realizacion de la calibracion se efectuara con equipos
patron calibrado que cumplan con la exactitud adecuada, de
acuerdo con la clase de exactitud o especificaciones del
instrumento a calibrar, segun las normas nacionales vigentes,
las especificaciones del fabricante o especificaciones del
usuario.

La evaluacion de los resultados para la determinacion del
tiempo Optimo de exposicion al 6xido de etileno.

La realizacion y revision del informe.

La facilitacion del material a esterilizar, bioindicadores y analisis
microbioldgico de los mismos

La realizacién y reporte de las pruebas funcionales después de
la esterilizacion

La revision completa y detallada del protocolo para la
determinacién del tiempo optimo de exposicion al 6xido de
etileno e informes de calibracion anexos de los instrumentos
colocados en el equipo.

La consideracion de las observaciones y recomendaciones del
presente informe.

Objetivos del estudio para la determinacion del tiempo 6ptimo de exposicidon
al 6xido de etileno:

3.1 Determinar el tiempo 6ptimo de exposicidon al dxido de etileno

3.2 Evidenciar que el equipo en estudio cumple con los requerimientos de
esterilizacion establecidos por XXXXXXXX.

3.3 Cumplir con los lineamientos de:

Anexo B (Normativo) determinacién de la velocidad de la
letalidad del proceso de esterilizacion con el enfoque de —sobre
matanza de la norma ISO 11135-1 Esterilizacion de productos
para el cuidado de la salud - oxido de etileno — Parte 1--
Requisitos para el desarrollo, validacion y control de rutina de un
proceso de esterilizacion de dispositivos médicos
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3.4

3.5

Mostrar evidencia objetiva del funcionamiento correcto de los
instrumentos de medicion asociados a la autoclave mediante la
calibracion.

Establecer evidencia escrita de que los ciclos de esterilizacion con
oxido de etileno utilizando el equipo en estudio aseguran un nivel de
confianza del 95 % en todos los puntos de la camara.

4 Equipo y Materiales
5
5.1 Descripcion del equipo:
Empresa:  XXXXXXXXXXXXXXXXXX
Domicilio:  XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Tel. XXXXXXXXX
Equipo: Autoclave de 6xido de etileno Area: XXXXXXXXXX
Marca: XXXXXXXXXXX Modelo: XXXXXXXXXX
N° de serie: XXXXXXX
Identificacion:
Cddigo: XXXXXXX
5.2 Introduccion al proceso de esterilizacién por 6xido de etileno
5.3 Carga a validar:
El producto que integra la carga del estudio, denominado Patron de
carga, representa la composicidn del producto mas representativo a
esterilizar en este equipo.
5.4 Instrumentacion utilizada:

Termopares Tipo T (cobre-constantano) con recubrimiento de teflon
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5.5

5.6

5.7

Sensores de Humedad
Sensor resistencia de platino
Indicadores Biologicos utilizados en el estudio:

5.5.1 Indicadores Bioldgicos (Tiras de papel de 1.5” x 0.25” con
esporas)
Organismo: Bacillus atrophaeus ATCC # 9372

5.56.2 Indicadores Biologicos de lectura rapida (Ampolletas con
esporas)

Organismo: Bacillus atrophaeus ATCC # 9372
Los lotes del 6xido de etileno seran:
e Para el ciclo de exposicion tiempo 0
e Para el ciclo de 2 horas de exposicidn
e Para el ciclo de 2.5 horas de exposicion
e Para el ciclo de 3 horas de exposicidn
e Para el ciclo de 3.5 horas de exposicion
e Para el ciclo de 4 horas de exposicion
e Para el ciclo de 4.5 horas de exposicion
Prueba de Hermeticidad sostenida

Verifique la prueba de hermeticidad realizada al equipo, en cada una de
las corridas de esterilizacion.

Registre la presion de la camara durante los primeros 5 minutos. La
variacion maxima de presiéon de la camara durante la prueba debera de
mantenerse constante

Resultados obtenidos de presion en la camara durante 5 minutos.
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Ciclo
(Tiempo de
exposicion)

Fecha

Tiempo
inicial

Tiempo
final

Periodo
de
tiempo
(min)

Presion
inicial (in Hg)

Presion final

(in Hg)

0 horas

2 horas

2.5 horas

3 horas

3.5 horas

4 horas

4.5 horas

Observaciones:

Realiz6:

Reviso:

Fecha

Fecha
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5 Calibracion de instrumentos de medicion:

5.1. Verifique que todos los instrumentos de medicién, tanto los equipos de
referencia y los instrumentos de medicién asociados estén calibrados y
vigente su calibracion. Anexe copia de los informes de calibracién en el
Informe Final del estudio.

6 Método
6.1 Calibracion de termopares empleados en el estudio
6.1.1 Realice la calibracion de los termopares empleados en la
validacién
6.1.2 Después de terminar el estudio verifique la calibracion de los
termopares empleados en la validacion.

6.1.3 Por cada ciclo de esterilizacion que se lleve a cabo, coloque una
grafica para registro de los parametros y utilice el procedimiento
de esterilizacion.

6.1.4 Para evitar la afectacién de los indicadores bioldgicos, después
de realizar un ciclo de validacion, se debera colocar el indicador
biolégico junto al termopar, en una muestra diferente en cada
ciclo.
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6.2 Estudio de distribucidén y penetracion de calor en camara con carga

De acuerdo a la distribuciéon de la carga, introduzca dentro de la camara
una carga maxima tipica (Patron de carga) colocando X termopares
dentro de la carga, donde considere mayor dificultad para la entrada del
oxido de etileno, coloque X numero de higrometros, coloque X
bioindicadores en tira con numero de lote y caducidad, y X
bioindicadores en ampolleta con numero de lote y caducidad de
acuerdo a la siguiente tabla de distribucion:

Distribucion de termopares, sensores de humedad y bioindicadores

Caja No. | Termopar HR Bl en tira an?r!oellr;ta
TpO1 NA 1 1
Tp02 V1 2 2
Tp03 NA 3 3
Tp04 NA 4 4
Tp05 NA 5 NA
6.2.1 Los bioindicadores deberan de colocarse junto al termopar

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

correspondiente de acuerdo a la tabla de distribucion de
termopares, sensores de humedad y bioindicadores.

Programe el registrador multipunto para que registre las
temperaturas y las humedades relativas simultdneamente de los
termopares y los sensores de humedad cada minuto con tiempos
de exposicion de 0 horas.

Al finalizar el ciclo, recupere los bioindicadores y entréguelos al
Laboratorio de control para su prueba de esterilidad.

Retire la grafica del ciclo de esterilizacion la cual debe contener
los datos del ciclo de acuerdo al sistema de documentaciéon

Repita los puntos 6.2.1. a 6.2.4 con tiempos de exposicion de
2.0,25,3.0,3.5,4.0y4.5 ....horas de exposicion.
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6.2.6 Analice todos los resultados para determinar si se encuentran en
un intervalo de confianza del 95 %.

6.2.7 Incluya todos los datos, reportes adicionales y observaciones
sugeridas de los ciclos, en el Informe final para la determinacion
del tiempo 6ptimo de exposicidon al 6xido de etileno.

7. Criterios de aceptacion:Calibracién de termopares:

7.1.1. Los termopares tipo —T (cobre-constantano) que se utilizan en
el estudio se calibran contra el patrén y ningun termopar debe
mostrar una desviacién mayor de 0.5 °C.

7.1.2. La calibracién de los instrumentos de medicion (termopares) se
efectua antes y después de la Validacion.

7.1.3. Si en la calibracién posterior (verificacion de calibracion) se
encuentran fuera de especificaciones, los datos obtenidos de
estos son eliminados. Si se encuentra mas de uno de los
termopares fuera de especificaciones, se repite el estudio con
termopares que cumplan con su clase de exactitud.

7.1.4. Los instrumentos de medicion adaptados al equipo en estudio,
son calibrados previamente al estudio.
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7.2. Parametros del ciclo

7.2.1. Los parametros del ciclo deben cumplir con lo siguiente

ETAPA

PARAMETRO

Preacondicionamiento

Humidificacion del
producto

Exposicion de
temperatura y
Humedad relativa

Acondicionamiento

Extraccion de aire de la camara:

Hermeticidad de la camara:

Humidificacién del producto:

Exposicion de temperatura y humedad
relativa:

Esterilizacion del
producto

Inyeccion de o6xido de etileno (La
concentracion de ETO recomendada es de
400a600mg/L.)
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Los tiempos de exposicion para cada uno de
los ciclos que componen este estudio son: 0,
20, 25, 30, 35 40 y 4.5 horas
respectivamente.

o Las condiciones de Temperatura, Humedad
Exposicion de gas relativa y presion son:
Temperatura:
Humedad relativa:

Presion:

Extraccion del gas Presion de vacio:

ETO

Tiempo de aireacion:
Aireacion o lavados | Temperatura:

Presion en camara:

7.3. El tiempo 6ptimo minimo de exposicion al 6xido de etileno sera el
tiempo mas bajo que presente crecimiento negativo en el 100 % de
los bioindicadores colocados (bioindicadores en tira vy
bioindicadores en ampolleta para lectura rapida)
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CONCLUSION:

En el presente trabajo se presenta una metodologia para llevar a cabo la
validacion del proceso de esterilizacion empleando o6xido de etileno, la cual
contempla los aspectos fundamentales y sirve de guia para la implantacion de
este proceso.
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