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PROLOGO



La presente tesis, esta encaminada a orientar a las perso
nas interesadas en el :tema de Validaci6n de proceso, sobre su
aplicacién e implementacién en la Industria Farmacéutica, concep-
to que trae como consecuencia mejores productos con mayor grado
de aseguramiento de la calidad, reducclén en los costos y lo que
~es mis importante: un mejor servicio al consumidor. '

En el desarrollo de este tema se tratard de mostrar la
magnitud del concepto, asf como las &reas que abarca. Principal
mente se tratard la Esterilizaci6n terminal de soluciones inyec-
tables en autoclave, forma farmacéutica que merece atencién espg‘
clal en su elaboracifn por las caracterfsticas propias que posee
Yy donde algunos autores han propuesto, con justificacién, que
con una adecuada validacién del proceso, la prueba de Esterili-
dad adiciona pocos datos a la seguridad, de que el producto en
cuestién sea estéril, con la consiguiente disminucién de riesgo
para el paciente. ‘

La tesis se presenta en 5 partes, siguiendo el orden que

a continuacién se presenta: la primera parte consiste en una
breve introduccién y de ella se deriva el objetivo mfsmo del tra
_bajo. La segunda parte tiene como finalidad situar al interesa-
do en el campo que se abordard, presentando el origen de la vali
daci6n, el concepto mismo, y finalmente una breve interrelacién
entre las Buenas Pricticas de Manufactura ( BMP ) y el término
de validaci6n. En la tercera parte se presentan los requisitos
necesarios para iIniciar la Validacién del proceso, siguiendo con
la metodologfa del trabajo experimental realizado, sefalando con



sideracliones particulares de é€ste, y .finalizando con los resulta
dos obtenidos.

La cuarta parte presenta la discusién de log resultados
y finalmente en la quinta parte se exponen las conclusiones a las
que se llegaron, después de realizar este trabajo.

Al término de estos capftulos se incluye un apéndice en
el cual se presentan algunos aspectos te6ricos que soportan el
estudio de validacién del proceso de esterilizacifn en autoclave
de soluciones parenterales, para su implementacién y aplicacién.



INTRODUCCION



La Industria Qufmica Farmacéutica persigue varios objeti
vos; el principal de ellos es obtener medicamentos que reunan
las caracterfsticas necesarias para el uso para el cual fueron
disefiados. Esto requiere un trabajo contfnuo, para poder dfa a
dfa proporcionar medicamentos que respalden la confianza que se
ha depositado en ellos.

Hoy en dfa no basta bseguir las Buenas Précticas de Manu
factura, es necesario seguir trabajando y mejorar los procedi-
mientos con objeto de optimizar la elaboracifn de productos far

macéuticos.

Es en 1976 cuando en la Industria Farmac€utica nace el
concepto de Validaci®én de proceso, ain cuando los primeros re-
glamentos publicados por la FDA ( Food and Drug Administration)
en 1963, sin mencionar el t€rmino " Validacifn de proceso ", lle
vaban implicito el mismo; disho t&€rmino, no se opone por 1o tan-
to a las Buenas Précticas, sino que'en ellas sienta sus bases, y
su avance no se ha hecho esperar, siendo un concepto s6lido, de-
finido, no muy distante de llegar a ser cimiento de una nueva
técnica que asegure la calidad de los productos farmacéuticos
por medic de consideraciones apropiadas de disefio, las cuales no
estén limitadas al disefio del proceso o control del proceso, si-
no que involucran la operacifén completa de la firma encargada de
fabricar y vender el producto.

Es debido a la Validacifén de procesos, que Surgen nuevos
senderos en el Desarrollo Farmac€utico que culminarin con la ob-
tencifén de productos de calidad, seguros y reproducibles.



Objetivo

Elaborar un procedimientb confiable para la etapa de este
rilizacién terminal de un producto inyectable en autoclave, me-
diante una secuencia especffica de trabajo ( Estudio de valida-
cién ).



GENERALIDADES



El mis grande anhelo del hombre ha sido y es el de suve-
rarse y crecer cada vez mis, &sto se ve reflejado a lo largo de
su historia, ya sea que el mismo haya propiciado su avance 8§
bien debido a un evento casual, adecuadamente aprovechado. Hoy
en dfa nos encontramos con acontecimientos que contribuyen al
avance del hombre abarcando muy diversas 8reas, sin que la In-
dustria Parmacéutica sea la excepcibn y asf en ella se observan
continuos cambios que repercuten en el avance de la misma.

Tal es el caso de la Validacién de procesos, la cﬁal debe
su origen a un evento relativamente casual, que una vez que el
hombre comprendi6 y aplic6, dié lugar a la creacién de una nueva
técnica. '

Fué en E.U.A. en el afio de 1976, cuando grupos de inspec~
tores de la FDA ( Food and Drug Administration ), quienes duran-
te la realizaci6n de auditorfas cotidianas a los diferentes Labo
ratorios que conforman la Industria Farmacéutica de ese pafs, de
tectaban la existencia de alg(n pfoblema en particular y daban
alguna sugerencia de acuerdo a la experiencia obtenida. En va-
rias ocasiones esa sugerencia se componfa de un pequefio cambio
en alguna etapa del procesg, un muestreo mis eatricto, etc., lle
gando a sugerir como verificacién del cambio un desaffo para
comprobar su efectividad. Posteriormente dichos inspectores ob-
servaron que sin darse cuenta habfan elaborado una nueva técnica
que surgif del inter&s por solucionar problemas rutinarios pre-
sentes, pero que en su aplicacifn tenfa ademis la ventaja de
crear calidad dentro de un producto farmac&utico. Después vino



la etapa de formalizar esta t€cnica, vy en 1980 fué aprobada como
ley por las autoridades correspondientes.

En nuestros dfas es comfin hablar de Validacif6n de proceso
y estamos constientes de que no estf muy distante de formar par-
te -de la historia de la Industria Farmacéutica.

Definicién

Existen muchas definiciones sobre la Validacién, sin
embargo una de las m&s usadas es la siguiente: " El proceso es
validado cuando el procesador tiene suficiente experiencia y da-
tos para asegurarse a sf mismo y a las autotidades correspondien
tes, que su proceso es altamente reproducible y que, con el apro
piado Control de Calidad, harf consistentemente lo que se supone

se debe hacer ". 13

Etapas de la Validacién

La FDA ( Food and Drug Administration ) ha reconocido co
mo oficiales cuatro etapas en el Proceso de validacién. Estas
etapas pueden diferir en el contenido de cada una, dependiendo
del proceso a validar, pero en esencia comprende: calificacifn,
desaffo, monitoreo, recalificacién.

Calificacibén.- EsS la ejecucisén de pruebas para determi-
nar sf un elemento posee lo8 atributos que se ha informado que
posee; esto puede parecer ambiguo, pero hay que recordar que el



equipo de la Industria Farmacéutica ha sido obtenido de diferen
tes industrias, y es en esta etapa en donde se determina sf reu
ne las caracteristicas necesarias, las cuales posteriormente se
rén validadas.

Desaffo._- Es la realizacién de pruebas para determinar
sf un elemento puede cumplir con su funcién, para establecer
los lfmites de capacidad, 6 las condiciones en que el elemento~
empieza a fallar. Este es un concepto especialmente importante
en el proceso de validacifn, ya que se establecen especificacio
nes muy consistentes: conocer cuando el elemento empieza a tra
bajar para nuestro objetivo, asf como la condicién 6 condicio-
nes en las cuales empieza a fallar dicho elemento.

Monitoreo.- Registrar las condiciones de los elementos
criticos durante el empleo de ese elemento en particular.

Recalificacién.~ Es la ejecucién de pruebas a interva-
los determinados para confirmar la capacidad de un elemento pa-
ra cumplir su funcién. Es decir, nada queda permanente, asf
que necesitar8 ser recalificado por los elementos que se requie
ren en el proceso.

El método de validacién no deberfa confinarse solo a la
calificacién de los procesos, ya que cada elemento que interven
ga en el producto 6 las especificaciones del mismo, deberfa su-
jetarse al programa de calificacién ~ desaffo - monitoreo - re_



calificaci6én, Los elemento& que Intervienen en el proceso de
validaci6fn se asocian a las Cuatro Emes ( 4 M'} : Maquinaria
Material, Mé&todos y Mano de obra.

Interrelacifn entre las Buenas Prfcticas de Manufactura
y Validacién

Siendo las Buenas Précticas de Manufactura ( BPM ) las
bases sobre las que se asienta la validacién de procesos, es in
teresante presentar la relacién existente entre ellas. Las BPM
establecen procedimientos estadfsticamente adecuados, esto es,
experimentos apropiadamente disefiados con un nfimero de réplicas
para establecer niveles de confianza. Asi mismo hacen resaltar
en varias de sus secciones la importancia de validar procedi-
mientos y procesos; entre otros se mencionan:

" Especificaciones:vilidas én proceso para caracteristi
cas tales como claridad, pH, mezclado adecuado que asegure la
homogeneidad de la solucibn, deben ser consistentes con las es-
pecificaciones finales del producto terminado y deber&n derivar
se de promedios aceptables del proceso, asf como de variaciones
del mismo, donde ésto sea posible, determinados por la aplica-
cidén dé procedimientos estadisticos adecuados cuando &sto sea
apropiado. E1l éxamen y anflisis de las muestras asegurari que

el producto en proceso y/6 terminado cumpla con las especifica-
ciones ".



" Dehen tenexrse procedimlentos escritos para produccifn
y contrel del proceﬁo,rdiaeﬁados para asegurar gque los produc-
tos farmacéuticos tengan la identidad, botencia, calidad y pure
za especificada. Estos procedimientos escritos, incluyendo
cualquier cambio deben ser preparados, revisados y aprobados
por la organizacién autorizada, y revisados y aprobados por la
unidad de Control de Calidad; deben ser seguidos para la ejecu-
cién de las diversas y variadas funciones de produccién y con-
trol de proceso, y deben quedar documentadas al momento-de su
desarrollo. Cualquier desviacién de los procedimientos escri-
tos deberfn registrarse y justificarse ".4b

En estas citas se menciona indirectamente la importancia
de la validacién y ademds se puede observar la participacifn de
un departamento clave dentro de cualquier organizacién como lo
es el de Control de Calidad, especificdndose que los cambios de
ben ser revisado y aprobados por el mismo, con lo cual se ejer-
ce una accién de vigilancia para asegurar que se cumplan dichas
précticas. Asi mismo se nota la importancia duvante el Desarro
llo de un producto, de determinar un promedio aceptable de pro-
ceso y mis importante ain de conocer la variabilidad del proce-
so. De tal manera que un buen disefio de proceso y un adecuado
seguimiento del mismo durante la manufactura da lugar al produc
to de la calidad esperada.

Los procedimientos y especificaciones que involucra la
calidad de un producto, presentan variantes muy amplias en’la



Industria Farmacéutica, en cuante a 1o que constituye la Vali~
dacién del proceso pakra el prapfaita de satiafacer a las autori
dades correspondientes.

La diversidad de instalaciones en la Industria, crea un
formidable desaffo para'presentar un solo sistema de cuantifica
cibn que fuera aceptable para cada proceso. E1l gran nfimerco de
procesos que estin involucrados en la manufactura de procedi=-
mientos farmac&uticos se multiplican aln mds, y sf las modifica
ciones que son inevitables para favorecer un proceso especifico
se incluyen por una exigencta en partfcular, el nfmero de pro-
cesos aumenta considerablemente.

Después de revisar estos conveptos, se intuye que en rea
“lidad, lo que se ha estadp haciendo es validar el proceso para
satisfacernos a nosotros mismoa{ y entonces después de efectuar
un cambio en el monitoreo de la produccifn, aseguramos de que
se est§ operando dentro de los nuevos parémetros establecidos.
La determinaci&n de las variables del proceso y la validacién
de los cambios, es una extensifn posterdor de la premisa:
" Crear calidad dentro de un producto ".

10
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Informacifn técnica de agporte

Manual genexal de fabrjicacién

El manual general de fabricacifn se presenta de una mane
ra abreviada, ya que solamente se pretende dar la ubicacién del
proceso de estertlizacién en la manufactura del producto. La
secuencia de fabricacién es la siguiente:

Pesar el vehfculo, en un tangue de acero inoxidable.
Con agitacidn constante, agregar el principio activo., Adicio-
nar la solucisn amortiguadora. Detrminar el pH de la solucién
y ajustarlo en caso de ser necesarfo. Filtrar la solucién. Pa
sar la muestra al departamento de Control de Calidad. Llenar
lag ampolletas, previamente tratadas para la eliminacién de mi-
croorganismos y pir6genos, una vez aprobado el 1liquido a granel
por el departamento de Control de Calidad. Esterilizar las
ampolletas.

Siendo el tema de este trabajo la validacién del proceso
de esterilizacién por autoclave, se debe centrar la atencién en
el Gltimo punto " Esterilizar las ampolletas ", debiendose pre-
sentar el instructivo del manejo del autoclave, para tener una
idea del funcionamiento del mismo:

El autoclave con el que se trabajé fue un Esterilizador
rectangular AMSCO, modelo UME 3660 RPD y su manejo es el si=-
gulente: Cerrar la puerta y bajar la palanca, apretar la llave
de seguridad. Mover la palanca del regulador de vapor a la po-
sici6n de parado, abrir la llave de vapor, esperar a que la pre
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gién del manémetro de la chagueta ses de 20 ﬁaig. Llevar la pa-
lanca a la posrciﬁn de esterilfizadc hagsta que el mandémetxo de la
cSmara marque 20 psig., y el indicador de temperatura esté en
120€, poner el interruptor ( "switch"™ ) del graficador en la po-
sici6n de encendido ( " ON " }. Esperar 20 min., poner el in-
terruptor en apagado ( " OFF " ), cerrar la llave del vapor en
escape lento 5 minutos y después en escape rdpido para descar-
gar la cimara, en cuanto el mi&nometro de la c&mara marque cero,
se procede a abrir la puerta del autoclave y sacar las ampolle-
tas.

Caracteristicas generales del inyectable en estudio

Ampolletas de vidrio neutro, conteniendo un ligquido cla
ro libre de particulas extrafias, estéril, libre.de,pirégepos,
pH definido; y una concentracién del principio activo ( Cimeti-
dina base ) de ciento cincuenta miligramos por mililitro, siéndo
la via de administracifn del producto intravenosa ¢ intramuscu-
lar.’

Las pruebas a que se somete el producto para asegurar su
apego a las especificaciones, se dividen en ffsicas, quimicas y
biolégicas.

Por lo que respecta a las pruebas fisicas se tiene:

- Inspeccidnvfisica. Que consiste en observar que la
solucién sea incolora, y exenta de partfculas extrafias visibles,
contra un campo claro y obscuro. .

-~ Volfmen contenido. Siguiendo el método establecido

en la FNEUM IV Ed., pp 181.

- 12



En cuanto al anilisis quimica se tiene:

- Valoracién del principfo activo. Que se analiza de a-
cuerdo al método especifico por Cromatograffa liquida de alta re
solucién y por espectrofotometrra de ultravioleta. La variacién
permitida va de 95 a 105%.

- pH. Se toma el pH de la solucién a 20°C, utilizando
un potenciémetro adecuado.

- Otras impurezas. Se determinan por el método de croma
tograffa de capa fina y por espectrofotoﬁetria infrarroja, compa
randolo contra un estindar de referencia.

Respecto al andlisis biol&gico se tiene:

- Esterilidad. Siguiéndo el método establecido en la
FNEUM IV Edicién. _

- Pir6genos. Siguiéndo el m&todo establecido en la FNEUM
IV Edicién.

~ Seguridad. Siguiéndo el mé&todo establecido en la FNEUM
IV Edicién. -

Par&metros claves del producto. Relacifn de las caracte-
risticas del inyectable con el proceso de esterilizacién.

Es importante que antes de iniciar el Estudio de valida-
ci6én de un proceso, se determine qué caracterfsticas del produc-
to pueden verse afectadas durante su elaboracién, con el fin de
controlar muy de cerca estas caracterfsticas. En el caso de un
inyectable la misma definicién de la forma farmacéutica nos in-
dica las caracteristicas primordiales que debe poseer y por con
siguiente las que hay que conservar., Para fines de este traba-
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jo se presenta brevemente la etapa de esterilizaci®n del produc-
to analizando los factores que intervienen en el proceso de este
rilizacién y las caracterfsticas primordiales del inyectable que
hay que conservar. Esta relacifn se presenta en la Tabla No. 1
pag. 15.

Criterio de aceptacién

Establecida la relacibn existente entre las caracteristi
cas del inyectable y el proceso de esterilizacién, resta finica-
mente establecer el criterio de aceptacifn, con el cual se va a
trabajar durante el estudio de validaci6n. Recordando que dicho
criterio de aceptacifén, se establece en la etapa de Desarrollo
del Medicamento, bas&ndose en las especificaciones oficiales, ya
que durante el estudio de validacién debe determinarse si las
condiciones no van a modificar lo establecido inicialmente, y
por lo tanto continuar elaborando medicamentos con caracteristi-
cas para los cuales fueron disefiados.

Descripcifn general del autoclave en estudio

Esterilizador rectangqular AMSCO, modelo UME 3660 RPD, nd
mero de serie M 811018534, de 61 cm de ancho ( 24 pulgadas ) por
91 ocm de alto ( 36 pulgadas ) por 151 cm de fondo ( 60 opulgadas ).
De Gapor directo para empotrarse en una pared, doble puerta de
seguridad de presién de vapor con empaque de hule silicén en
ellas y palanca de ajuste. Contiene doce termopares miniatura IN
tipo T rango de ~180 a 371 °C, de acero inoxidable 316 didmetro
de 1/8 de pulgada y una pulgada de longitud.

14



CARACTERISTICAS

ESTABTLIDAD:
FISICA

QUIMICA

TOXICIDAD
ISOTONICIDAD
PIROGENOS

PARTICULAS
EXTRARAS

TEMPERATURA PRESION  TIBVPO DE EXPO  OTROS FACTORES

{*) . (*)  sIcION {+)
{*)
X X X
X X X
X X X
X X X

X X X X

X

X

X X X X

( * ) Factores correspondientes al ciclo de esterilizacién.
{ +) Calidad del vidrio, procesos adecuados de lavado y filtrado, ete.

A\l
TABIA Né. 1

INFLUENCIA DE DIVERSQS FACTORES SOBRE LAS CARACTERISTICAS DEL INYEC-
TABLE, -~ PROCESO DE ESTERILIZACION.



Materiales de construccién del autoclave

El autoclave asf como los accesorios de &sta son de ace-
ro inoxidable. Cumpliendo con todos los detalles sanitarios de
construccién come son: vilvulas faciles de remover para su ade~
cuada limpieza, arillo de acero inoxidable soldado a la c&mara
para asegurar el blindaje contra la corrosifn, control ciclom&-
tico para asequrar que se realice el perfodo correcto, secado
de vacfo para mantener el ambiente seco y fresco, vdlvulas de es
cape para acelerar el enfriamiento de liquidos en frascos, puer-
tas de cierre a presifén para asequrar absoluta proteccifn.

Localizaci6n del autoclave

El esterilizador antes detallado se encuentra dentro del
frea de inyectables, el cual se haya dividido en &irea de Inspec-
cibn fisica, 4rea de lavado de material, &rea de recepcibn y pre
paracién de materiales, &rea de cuarentena y Srea estéril ( en
donde se localizan las zonas de llenado y sellado, zona de fabri
cacién y filtracién ). Para una mejor comprensibn, ver la loca-
lizacib6n del &rea en el Plano No. 1, p&g. 17.

Mé&todologia y consideraciones para la validacién

Siendo esta etapa la parte medular del trabajo a realizar
'y con el fin de que cualquier persena que desee adentrarse en la
experimentacifn propia, tenga elementos para iniciarla, se pre-
senta a continuacibn, en forma esquematizéda, la secuencia de
trabajo especificahdo los objetiﬁbs a lograr, asi como las consi

16
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deraciones al disefio del expeximento, sfendo necesario remarcar
que el diseflo. es y debe sex ailempre un trabajo conjunto de las
dreas de Desarrollo, Producci®én, Control de Calidad y Manteni-
miento, ya que se requieée la participacién de las mismas con el
fin de obtener resultados satisfactorios asf como el de no inter
ferir en las tareas diarias de cada departamento.

El estudio. de validacién del proceso de esterilizacibn se
realiz6 en tres etapas:

Etapa I. Validacitn del proceso de esterilizacién utili-
zando tapones de hule.

Eta?a II. Validaci6n del proceso de esterilizacifn utili
zando frascos viales,

Etapa III. Validacién del proceso de esterilizacién uti-
lizando ampolletas.

Etapa I. Validaci®n del proceso de esterilizacifn utili=-
zando tapones de hule. ‘

Cuando se instalé el autoclave con sus correspondientes
termopares, a fin de conocer su funcionamiento, se realizaron va
rios ciclos de esterilizacifn en c&mara vacia, coloc8ndo en cada
ciclo los termopares en diferentes posiciones, de estos resultad
dos se obtuvé:

El ajuste de los termopares de acuerdo a su calibracién,
la determinacién de los puntos frfos y calientes del autoclave y
la temperatura de distribucién. ( Para comprensifén de estos t€r
minos, ver la seccifn de Apendice, pdg. 57 ). Este trabajo se
realizé a lo largo del estudio de validacifn, partiendo por su-.
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puesto de log dates obtenidos de la cémaxa vacfa; de la misma ma
nera el estudio de temperatura de distribucién de esta etapa se
utilizé para las dos siguientes etapas.

Iniciando con esta etapm del estudio, los objetivos a lo-
grar fueron: :

Trabajar con tapones de hule, los cuales son de uso comin
en la Industria FarmacButica.

Integrar al personal involucrado de manera activa, ini-
ci&ndolos en un trabajo sencillo de rutina para ellos, como es
el manejo del autoclave y material utilizado, como por ejemplo
termémetros e indicadores bioldgicos y ffsicos. De esta manera
se pretendif no alterar la secuencia l6gica de trabajo.

Comprobar el funcionamiento del autoclave, con una distri
bucién de tapones de hule en su cémara.

Es importante remarcar en este momento las razones que se
tuviercn para trabajar con tapones de hule en esta etapa del es-
tudio de validacifén: los tapones de hule son de f£4cil manipula-
‘ci6n, presentan diffcultad para su esterilizacién, ya que pier-
den su integridad a elevadas temperaturas, por lo que nd se pue-
den esterilizar por medio de calor seco, debido a su porosidad
almacenan ficilmente microorganismos, lfquidos y gases, por lo
- que se elimina la esterilizacifn por medio de.gases y liquidos
quimicos, es un material que se tiene a disposicién de costo més
bajo que el del principio activo que contienen las ampolletas
para iniciar el estudio de validacién del proceso de esteriliza-
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ciotn en autoclave,

Para poder cumplir con los objetivos antes sefialados se
realizar6n: cuatro diferentes distribuciones de la carga de este
rilizacién en el autoclave, que para fines de registro se denomi
naron DA-1, DA-2, DA-3, DA-4, respectivamente., De cada uno de
los contenedores que forman las diferentes distribuciones de la
carga en el autoclave, se varié el ndmero de tapones de hule des
tinados para el anilisis microbiol6gico, siendo &stos, 60 tano-
nes de hule por contenedor, 50 tapones de hule por contenedor,
30 tapones de hule por contenedor, 25 tapones de hule por conte-
nedor, y 10 tapones de hule por contenedor. E1l andlisis de las
muestras destinadas para el andlisis microbiol6gico se hizé bajo
el siguiente criterio:

- La muestra es representati&a de la poblacién.

-~ Para disminuir el tamafio de la muestra fue requisito
necesario que los resultados obtenidos en los andlisis y pruebas
fueran satisfactorios, es decir, las diferentes aistribuciones
de la carga en el autoclave con un tamafic de muestra para el ani
lisis microbiol&gico ( DA-1 60, DA-2 60, DA~3 60, DA-4 60 ) se
realizar6n por triplicado, debiendose cbtener el 66.6% de los re
sultados satisfactorios, esto es, que los resultados tenfan que
repetirse dos de tres veces, no necesariamente seguidos, nero no
existiendo un intervalo de m&s de un anflisis entre cada uno, ya
que de lo contrario no seria atribuible a las condiciones de tra
bajo sino posiblemente aleatorios., Cumpliendo &sto, el tamafio
de muestra podfa disminuirse, de esta manera se estableci6 la re
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producibflidad del métoda.

Esta primera etapa del eatudio de yalidacidn utilizando
tapones de hule se realiz8 en un tiempo aproximado de cuatyo me-
ges. '

Una mejor comprensiSn del desarrollo de trabajo de esta
etapa, se observa en la secuencia dndicada‘en el Diagrama No. 1,
pég. 22, y el programa de cargas de esterilizacién jﬁnto con los
anilisis microbiol6gicos se pueden apreciar en la Tabla No, 2,
pig. 23.

Etapa II. Validacifn del proceso de esterilizacifn utili
zando frascos viales.

Los objetivos de esta etapa se pueden resumir de la si-
guiente manera: ‘

Controlar el ciclo de esterilizacifn con los siguientes
elementos: termopares, indicadores fisicos, tiras de esporas,
as{ como microorganismos en’suspensiﬁh.

* En bage a la Biovalidacién, llevar a cabo la conduccién
del Desaffo del ciclo, utilizando para ello diferentes tipos de
microorganismos en concentraciones variables. ( Para compren--
s5i6n de estos términos, ver la secci8n de Apendice, pig. 57 ).

Es importante remarcar en estos momentos las razones para
la eleccifn de frascog viales en el estudic de temperatura de pe
netracién: los frascos viales son de f&cil manipulacidn, la in-
troduccién del termopar es m&s sencilla que en una ampolleta, el
grosor del contenedor opone mayor resistencia al paso del calor
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IOTE DE 30 CONTE DISTRIBUCICN MANEJO
15000 500 TAP / OONT. TIRA DE ESPORAS AUTOCIAVE
T.T. MAXIMA
ESTERTLIZACION TIEMPO DE I10s TAPONES
PRESION QONTENEDORES TIRA DE ESPORAS
T. MAXIMA
RESULTADOS
i
OOMENTARIOS

DIAGRAMA No. 1

SECUENCIA DE TRABAJO ( PRIMFRA ETAPA )




CICIO DE ESTERILIZACION . SIEMERA RESULTADO ILAVADO

ESTERILIDAD STEMBRA MATERTAL
. DIA * DISTRIBUCION DIA » DIA " » ‘DIA =
1 DA -1 60 2 17 18
1 DA -1 60 2 17 18
3 DA-1 60 4 19 20
3 DA-2 60 4 19 20
8 DA -2 60 9 24 25
8 DA -2 60 9 24 25
10 DA-3 60 11 25 26
10 DA -3 60 11 25 2
15 DA -3 60 16 30 1
15 DA -4 60 16 30 1
17 DA -4 60 18 1 2
17 DA -4 60 18 1 2
22 DA -1 50 23 6 7
22 DA-1 50 23 6 7
24 DA -1 50 25 8 9
24 DA -2 50 25 8 9
TABLA No. 2

PROGRAMA DE ESTERILIZACION - ANALISIS MICROBIOLOGICO
* DIAS CALENDARIO MENSUAL




que el de una ampolleta.

Para cumplir con los objetivos antes sefialados se realizé
una distribuci6n de frascos viales en el autoclave, la distribu-
cién fué aquella en la que se obtuvieron los mejores resultados
do la primera etapa del estudio, es decir con tapones de hule,
repitiendose por ocho veces, en donde el nfimero de frascos via-,
les por cada una de las charolas de la distribucién de carga en
el autoclave, destinados para el andlisis microbiolSgico se redu
ce en cinco ocaciones ( 100, 60, 50, 20.y 10 frascos viales por
charola ), siendo el tiempo estipulado de estudioc un mes.

Asf mismo se utilizaron: doce termopares, cinco indicado
res de tiempo, tres indicadores circulares de distribucifn de va
por, para cada ciclo de esterilizacibn, Los microorganismos de
prueba que se utilizarén fueron: ' C, albicans, E. coli, S. aureus
cada uno de los microorganismos se probaron en tres concentracio
nes diferentes: 107'm1crooiganismos / frasco vial, 106 microor-
ganismos / frasco vial Yy 104 microorganismos / frasco vial.

Las concentraciones de 10’ microorganismos / frasco vial
de cada uno de los 3 microorganismos se utilizé como Desaffo m&-
ximo esperando que satisfaciera la condicifn de que fuera aproba
do en un mInimo de tres pruebas, en virtud de :ihaber obtenido re
sultados aprobatorios en la etapa anterior del estudio de valida
cién, en este caso el nimero de frascos vialeg destinados para
el anélisis microbiolbgico fué de 100 frascos viales por contene
dor. En los cinco ciclos restantes se utilizaron concentracio-
nes de 10§ microorganismos / frasco vial y 104 microorganismos/
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frasco vial de cada uno de lqs migrooxganismce, eiendo la mues-
" tra pra el anfliais microbioldgico de 60, 50, 30, 20 y 10 fras-
cos viales por charola. . . . -
' El tamafio de muestra destinado para la prueba de pirbge-
nos se mantiene constante, ya que en esta étapa se incluye este
control.

Una mejor apreciacién del desarrollo del trabajo de esta
etapa se observa en la secuencia indicdada en el Diagrama No. 2,
pag. 26

Etapa III. Validacidn del proceso de esterilizacibn uti
lizando ampolletas.

Los objetivos correspondientes a esta etapa se pueden re
sumir en: ’

Realizar el ciclo de esterilizacifn con el producto en
estudio. . _ '

Desafiar el proceso’ de esterilizacién con el producto
farmacéutico, una vez controladag las variables crfticas de ope-
racién.

En vista de que los objetivos de la segunda y tercera ..
etapa del estudio de validacidn no difieren, en cuanto al traba+
jo a realizar, la secuencia de trabajo ée presenta de manera si-
milar, variando Gnicamente en la etapa del llenado del producto.

El muestreo por tratarse del desaffo final, ( solamente
para fines de este estudio ), se realiz8 con una muestra de cien
unidades para el anflisis microbiol8gico, y la concentracién de
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107 microoxganiamos / muestra.

En esta etapa los controles se realizaron por triplicado
'y los anflisis a los que se sometieron las muestras fueron exac-
tamente los mismos que se usan rutfnarfamente en Control de Cali
dad.

Una mejor apreciaci6n del desarrollo de trabajo de esta
etapa se indica en la secuencia del Diagrama No. 3, p&g 28

Trabajo Experimental

Como ya se habfa comehtado en la seccién de Metodologia
y consideraciones para la validaci8n, este estudio estd dividido
en'tres etapas; para se@ufr'con la misma secuencia, el trabajo
experimental se expone de la siguiente manera:

Etapa I. Validacién del proceso de esterilizacién utili
zando tapones de hule.

Siguiendo la secuencia de trabajo presentada en el Dia-
grama No. 1, pig. 22, se tiene que:

- Se trabaj6 con 15000 tapones de hule, los cuales se ex
pusieron durante 48 horas a la contaminacifén ambiental en el lu-

- gar comin de almacenamiento, antes de realizar el ciclo de este-

rilizaci6n. En los andlisis microbiolSgicos del medio ambiente
que se realizan perifdicamente, se encontrS que los microorganis
mos presentes no eran patégenos.
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~ Se repartfexron loa taponeg de hule en 30 contenedaores
adecuados, la distribucidn de los tapones de hule se hiz6 par pe
8o, ya que de esta manexa se facflita el trabajo.

- Se distribuyeron los contenedores en los cinco niveles
del autoclave; esto se condujo de la siguiente manera:

Al personal encargado del manejo del autoclave y &rea
estéril se le pidid que hiciera tres diferentes distribuciones
de los contenedores en el autoclave, de esta manera, el personal
inicia su colaboracién en el estudio de validacién.

~ Distribuidos los contenedores, se colocaron 12 terms-
metros de temperatura m&xima y 20 tiras de esporas. Las cuatro
diferentes distribuciones de la carga en el autoclave elegidas
de las propuestas por el personal, se presentan en la seccién de
Resultados, Esquema 1, 2, 3 y 4

- Teniendo los contenedores en el autoclave se realizé
el ciclo de esterilizacifn, controlando durante el mismo los pa
rimetros tales como temperatura, presién, tiempo de exposicidn.

- Concluido e} ciclo de esterilizacifn se anotaron las
temperaturas marcadas por los termSmetros de temperatura m&xima.
Estos resultados se presentan en la seccifn de Resultados, Ta-
bla No. 3 '

De los diferentes niveles del autoclave, se muestrea~
ron los tapones de hule, y se sacaron los controles biol&gicos
paza su correspondiente anflisis microbiolégico. Para elegir las
muestras destinadas al andlisis microbiol8gico se tomS en cuenta
el siguiente criterio:

- Se analizar8n aquellas muestras en donde el termopar
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indicaba una temperatura baja y/o un factor de esterilizacibn
( Fo } alto, en donde se hubiera detectado alguna zona fria y/o
caliente en estudios previos ( Temperatura de distribucién );
asf{ también se analizaron las muestras en donde los indicadores
detectaron " zonas anormales". 8i no se presentaba alguna de .
estas condiciones, el muestreo se realizé en forma aleatoria.

- Se anotaron los resultados obtenidos del andlisis mi-
crobiolbgico, los cuales se presentan en la seccibn de Resulta-
dos, Tabla No. 4, 5, 6, vy 7.

Etapa II. Validacifn del proceso de esterilizaci6bn utili
zando frascos viales.

Esta etapa se basa en los datos obtenidos durante el desa
‘rrollo del medicamento, asf como en la Biovalidacibn, ya que se
requiere conocer los microorganismos y las concentraciones a las
que se van a trabajar para realizdr el Desaffo del ciclo de este
rilizacién. '

Siguiendo con la secuencia de trabajo presentada en el
Diagrama No. 2, p&g. 26 la segunda etapa de este estudio se
inicio de la siguiente manera:

Se fabricS la solucibn inyectable, excluyendo el princi-
plo activo, pero cumpliendo con los requisitos de toda fabrica-
ci6n. De esta solucifn a granel, se separf el 30% de &sta, vy se
acondicion6 en frascos viales, A la solucién 1fquida a granel
resultante se le adicionaron los microorganismos para llegar a
las concentraciones establecidas, 107 ’ 106 ' 104 microorganis-

30



mos / frasco:iyial. La proporcifn preestablecida para muestras
controles positivog y muestras controles negativos es de 70 a 30,
esta proporcif8n fué fijada en forma aleatoria.

Las suspensiones conteniendo los microorganismos se acon
dicionaron, marcandose los fragcos viales como controles positi-
vos aquellos frascos que contenfan microorganismcs, y controles
negativos aquellos gue solamente contenfan el placebo del inyec-
table.

Se distribuyeron los indicadoxes de temperatura y de va-
por, asf como los frascos viales en las charolas de acero inoxi-
dable, en los diferentes niveles del autoclave. La distribucién
de las muestras conteniendo microorganismos se hiz6 de acuerdo a
los resultados obtenidos en el estudio de Temperatura de distri-
bucién, asf como a los datos obtenidos em previos ciclos de este
rilizacibn.

Las termopares se introdujeron en los frascos viales con
troles negativos, ya que de esta fofma se abarc6é un &rea de estu
dio mayor en el autoclave. Para los diferentes niveles del auto
clave, la distribucién de los termopares se hiz8 siguiendo los
resultados obtenidos en el estudio de Temperatura de:distribu=
cién.

La distribuci6n de los frascos viales en las charolas,
en el autoclave, se puede observar en la seccién de Resultados,
Esquema 5

Se procedid con el ciclo de esterilizacién, controlando
durante &ste, la temperatura, la presién y el tiempo de exposi-
cibn.
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Se regfmtraxon las temperaturas maxcadas pox los termopa
res ( Temperatura de penatxacidn’ ], as® como los Factores de es-
terilizacidén F, « Se tomaron las muestras de los diferentes ni-

veles del autoclave y se procedi8 a su anflisis microbiolégico,
, la relaciSn de viales controles positivos y controles negativos,
para sus respectivos anilisis microbiol6gicos se mantuvo de
acuerdo a la relacién 70 a 30.

TLuego se comprobaron log resultados de los indicadores
utilizados. Para finalizar, se anotaron les resultados obteni-
dos en el anilisis microbiol8gico. Ver seccifn de Resultados,
Tabla No. 8

Etapa III. Validacidn del procesoc de esterilizaci6n uti
lizando ampolletas.

‘El trabajo de esta etapa se sustenta en los comentarios
de la metodologfa y en la secuencia de trabajo presentada en el
Diagrama No. 3, pig. 28, ed decir: se fabricé 1a solucién in-
yectable. Se contaminé, con los microorganismos requeridos a
la concentracién especiffcada, una parte del lfquido inyectable
a granel,

Se marcaron las ampolletas con controles positivos y con
troles negativos, previo llenado de dstas. Distribuir las ampo=-
lletas en las charclas en los diferentes niveles del autoclave,
de acuerdo a los resultados de la Etapa XX del estudio; asf como
los termopares, indicadores. Ver seccifn de Resultados, Esguema
6

Realizar el ciclo de esterilizacifn controlando los pard
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metros clave. Seleccionar las muestras destinadas a los diferen
tes andlisis, anotando la localizacibn de las mismas. Correr
los andlisis y pruebas correspondientes del inyectable, es decir
los anilisis rutinarios de la elaboracifn del producto. En este
aspecto es importante sefialar que las muestras para la prueba de
Pir6égenos se mantuvo siempre constante y la toma de las mismas
se realiz6 de acuerdo a las especificaciones del manual de con-
trol interno. Los resultados de los anflisis microbiolégicos se
presentan en la seccifn de Resultados, Tabla No. 9

Resultados

Debido a la gran cantidad de resultados obtenidos en el
estudio de validacifn, a continuacién se presentan algunos de
ellos, como ejemplo.

En la etapa I del estudio de_Qalidaci6n, al trabajar con
tapones de hule, se hizo una Q&riabi&n en el tamafio de muestra
destinada al anflisis microbiolbgico; de tal forma gque los tama-
fiog de muestra fueron: 100, 60, 50, 30, 25 y finalmente 10 tapo
nes por contenedor.

Se enfatiza que, solamente se presentan los resultados
de una distribucién de carga de estirilizacién para un tamafio de
muestra, asumiendose que el resto de los resultados fueron simi-
lares para esa misma distribucién.
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Ragultadon. Experinentales

A continuacién se j:rci‘en‘tan ‘los resultados obtenidos
através del estudio de validacién del proceso de esterilizacidn
en autoclave. Para fines de registro se presentan:

Esquemas 1,2,3 y 4. en donde a, b, ... k son las colum
nas del autoclave; x,y,s son los renglones de las charolas del
autoclave; 8 tiras de esporas ( indicador biolégico ) ¥y T
son los termfmetros de temperatura méxima,

Esquemas 5 y 6 en donde a,b, ...h es la posicitn del
contenedor en las charolas del autoclave y T temeetro de
temperatura mAxima .

Tablas de Reuult:ados 4,5,6 y.7. Los posiciones se deter
ntmm de la siguiente manera: el nlmro corresponde al nivel
del autoclave en donde se encuentra la tira de espora ( Indica-
dor bioldgico ) y/8 el contenedoxr con los tapones de hule, la
primera letxa coxresponde a. la columna y la segunda letra a la
fila'o renglén de la charola en donde se localiza el contenedor
con el indicador bioldgico y/o tap8n de hule, dandonos do esta
manera las coordenadas para su localizacién.

Tablas de Rolultadb" 8y 9. La localizacifn de los fras
cos viales se determina de la siguiente manera: el n@mero signi-
ffca el nivel del autoclave en donde se encuentra el !rueo vial -

en nt:udio, Y la letra indica la charola .n que se nncucntrn c:l.
frasco vial.
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TEMPERATURAS REGISTRAPAS EN LOS TERMOMETROS [E TEMPERA
(.ETAPA I DEL ESTUDIO DE VALIDACION )

TURA MAXIMA.

NUMERO DE TERMCMETRO
TEMPERATURA MAXTMA

OV O N W s W N

[
Rl =

DA-1
(°C)

125
126
125
126
127
126
126
127
125
125
126
125

DISTRIBUCION
DA-2 DA-3  Da-4
(°C) (°C) (°C)
126 125 125
126 125 125
127 12 127
125 126 126
126 125 127
125 125 125
127 12 126
125 126 125
126 125 125
126 126 126
125 127 126
126 125 125

TABLA No.
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO REALIZADO A TAPO
NES DE HULE E INDICADORES BIOLOGICOS. ( ETAPA I DEL
OORRESPONDIENTES A LA DISTRIBU
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBILOGICO REALIZADO A TAPO
NES DE HULE E INDICADORES BIOLOGICOS. ( ETAPA I LEL

" ESTUDIO DE VALIDACICN ), CORRESPONDIENTES A IA DISTRIBU
CION DE CARGA DA - 3 DEL ESQUEMA 3
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RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO REALIZADO A TAPQ
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Condicignes de traliajo generadas bor les resultados

Despu@s de haber realizado el estudio de valldacibn del
proceso de esterilizacifdn se presenta la afinacién de los datos
con log que se empez® a trabajar, los cuales serin tomados como
base para la elaboraci8n del Manual de Operaciones.

Tamafio de carga en el autoclave

En el autoclave, se introduciri-una carga de ampolletas
de vidrio neutro contenilendo 2.2 ml de la solucifén inyectable
con una concentracién del principfo activo ( Cimetidina base )
de 150 mg / ml.

Las ampolletas se distribuirdn en 40 charolas de acero
inoxidable, en los cinco niveles del autoclave.

Distribucifn de carga en el autoclave

Las charolas conteniendo las ampolletas, no se distribui
r&n hasta que se especifique, de la misma manera que se nuestra
en el Esquema 6 ( Validacidn del proceso de esterilizacibn. uti+
lizando ampolletas, Etapa III ).

Las termopares se irin modificando de posicién en cada
ciclo de esterilizacibn, anotandose siempre su localizacién.

Los indicadores biol8gicos se repartir&n en los diferen<
tes niveles del autoclave. De igual manera, los indicadores ff~
sicos y qufmicos serfn distribuidos de manera aleatoria. Esto
es debido, a que no se encontr$ un punto en el autoclave gue re-
quiera " Vigilancla constante ". En el momento en que se obser-
ve un punto frfo y/6 caliente, se procederi a controlar adecuada
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mente,

Manual de Operaci¥n del autoclave

El manual de operacidnedel autoclave corresponde a un se .
_guimiento preciso de las condiciones recomendadas por el provee-
door del equipo.

Método de Muestreo

El muestreo va a estar sujeto a la informacién proporcio
nada por los termopares cclocados en los diferentes niveles del
autoclave, asf como la de los Indicadores utilizados en cada pro
ceso normal del inyectable.

Registro de la V&lidacién

Para realizar el registro 6 certificacién de la valida~
cifn, ser8 necesario incluir la siguiente informacifn:

~ P8rmula general del fabricacién

- Manual de fabricacidn

- Especificaciones del producto

- Tarjetas de limpieza del equipo

- Tarjetas de peso de materia prima

- Hojas de calibracién de termopares

~ Indicadores biolggicos

- Gréficas de temperatura

- Esquema de la distribuci6n de carga en el autoclave
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Reporte f£¥afco -~ quinico del éxoducto

Reporte de estexilidad

Reporte de pir6genos

Informacifn referente al autoclave validado ( descrip-
cifn, materfales de construccifn, localizacifn, etc. )
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En la etapa I del estudio de yalidacién, al trabajaxr con
tas caatro diferentes distrxihuciones de carga en el autoclave se
sligi8 para las etapas subsecuentes, la distribucidn DA-2 debido
a4 que hace més sencilla la tarea a realfZar por el personal, ya
que se simplifica en tanto que no le es necesario recurrir a dia
gramas explicativos.

Bl estudio de validacién se realizd para una carga cons-
tante, por 1o que en caso de aumentar la produccién del inyecta=
bie, el ciclo de esterilizacidén se realizarfa tantas veces como
fuera necesario hasta completar el lote producido, pero sin modi
ficar la distribucién particular en el autoclave.

En todas sus etapas el estudio de validacién cumplid con
lag eapectativas generadas al respecto. Debido a &sto el mues-
treo para los anflisis micxobiolSgicos en una fabricacién del in
yectable, no puede estableceree anticipadamente, ya que estd en
funcién de los resultados por obtenerse en los ciclos de esteri-
lisacién rutinarios.

En la etapa I del estudio de validacién se trabajé con
diferentes tamaiios de muestras destinados al anflisis microbiold
gico como fueron 100, 60, 50, 20 y 10. En la etapa II primeramen
te se inici8 con muestras de 100 unidades para la concentracién
de 107 microorganismos por frasco vial, en los subsecuentes ci-
clos de esterilizacién se utilizaron diferentes tamafios de mues-—

51



txa como sqnsil0Q, &@, 50, 20 y-10, FEn la etapa III por tratarse
del desaffo final se tra_ba;ld cgn 100 muestras Pa,ra el andlisis mi
crobiol6gico. El objeto de reduclr el tamafic de muestras es debi
do a la necesidad de encontyar la mfnima cantidad de muestras que
sean representativas. Sin embargo, para aumentar la confiabili-
dad y seguridad en el andlisis mjcrobioldgico, en fabricaciones
siguientes del inyectable, el tamafio de muestra ser§ de 40 unida
des, es decir, 4 veces el minimo encontrado.
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CONCLUSIONES



- Ppara ghtener resultados positlves en un estudio de va-
lidacidn, es necegsaria la participacidn de lag &reas de prodyc~
cidn, desarrollo, control de calidad y mantenimpento,

~ Bl mfnimo cambio realizado debe ser discutido y apro-
bado por las ireas participantes.

- El personal juega un papel importantisimo, ya que el
trabajo realizado no tiene sentido sf el personal de operacitn
no se conclentiza de su labor.

- Es necesario que el personal de operaci6n participe
activamente en el trabajo realizado durante el estudio de valida
cién, para gue se sienta parte de &l.

- E1 supervisor de produccifn tiene la obligacién cons-
tante de verificar que se realice el proceso de esterilizacitn
con apego total a los resultados del estudio de validacidn.

- Un programa de yvalidacién no concluye nunca, es nece-
sario trabajar continuamente realizando recalificaciones y desa-
fios a intervalos establecidos; 6 bien, a la menor variacifn en
los par&metros del proceso,

- Al finalizar el estudio de validacifn se tiene la segu

ridad de que se ha aumentado la confiabilidad en los productos
es decir, en la calidad, mis no se afirma que un producto jamés
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pueda salir defectugan. Se acetfa que. la yalidacddn incrementa
el grado de seguridad del pradycto'y que no substituye al concep-
to de Control Total de Calidad.

- La validacidén de procesos tiene Iimplicaciones amplias
pero esta al alcance de todos, ya que no se necesita elementos
sofisticados para realizarla, sino simplemente deseos de mejorar
los procesos ya existentes en la Industria Farmacéutica.

- El estudio de validacién debe ser un trabajo que se
realice en la etapa del desarrollo del medicamento, en la reformu
lacién del mismo, en la adquisicién de un equipo nuevo 8 en las
construcciones de nuevas instalaciones de la planta farmacButica.

- Las tres etapas del estudio de validacifn realizado
en este trabajo, pueden extrapolarse a otras operaciones:z

- En este estudio se validaron las condiciones de traba-
jo del equipo, el manual de operacién, asf como las recomendacio-
nes proporcionadas por el proveedor del mismo.

- El tamafio de muestra p&ra el anflisis microbiolﬁgiéo
de 10 unidades se incrementa degpués de realizar este estudio en
cuatro veces, es decir, el tamafio de muestra serf de 40 unidades,
de esta manera se est§ incrementando en esa misma proporcifn la
confiabilidad del e#tudio, sin un aumento de costos notables.

54



- ST bien eg ciepto que eg tarea de Control de Calidad
veriffcar que se sigan los procedimientos establecidos segdn las
Buenas Prédcticas de Manufactura, desﬁues de haber realizado este
trabajo, cabe enfatizar que seri co-responsabilidad de toda Area
involucrada en el estudio de validaci®n hacer respetar y respe-
tar todos los:lineamfentos emanados del estudfo. Unicamente sers

tarea de Control de Calidad el de tener una supervisitn constante .
sobre el proceso.
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Biovali{dacién

Este ‘agpecto es el punto de partida para el estudio de
validacifn de estenilizacifn para un producto determinado, ya
que es requisito indispenmable conocer los microorganismos comu-
nes que estan presenten en el §reducto antes de su esteriliza-
cién.

Este estudio se realiza durante la etapa del desarrollo
del medicamento, y antes de fnfctar el estudio de validacién, es
conveniente realizarlo, para conocer la naturaleza de los micro-
organismos asf como la concentracifn a la que se encuentran.

Calibracifén de termopares y termémetros de temperatura
méxima

- 1Insertar los termopares dentro de la cimara del auto-
clave a travé&s de una entrada hermética.

_ Conectar los termopares .a una registradora mdltiple
con una escala de temperatura con graduaciones no mayores de 1°C
6 2°F,

- Sumergir los termopares y/o termfmetros de temperatu~
ra mdxima en un bafio de referencia de la misma profundidad y tan
cercanos comc sea posible del bulbo de un termémetro certificado
de referencia.

- Si se usa el bafio de calentamiento ( aceite 6 glice-
rol ) para la calibracién, se recomienda que se use también una
temperatura que se aproxime a la que se usa en el ciclo de este-
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rilizaci8n. ‘

- También la exactitud por encima del monto de la tempe-
ratura operacional ( 100°C para temperatura de esterilizacié6n ),
deberd ser determinada para eliminar un error significativo al in
tegrar matematicamente los factores del proceso de esteriliza-
cibn, durante el calentamiento y el enfriamiento.

~ Bchar a andar la registradora y permitir a los compo-
nentes que se equilibren antes de que se haga los ajustes.

- Comparar las lecturas de la registradora con los termé

‘metros de referencia.

- Ajustar la registradora de tal manera que la lectura
este dentro de 0.5°C 8 1°F de la lectura de referencia.

-~ Aquellos termopares que no concuerden en sus lecturas
con el termfmetro de referencia deber& verificarse por corto cir
cuito, conexiones falsas, polaridad in';rertida, etc. SI el proble
ma no puede corregirse, estos termopares deber&n ser reemplaza-
dos. ’

-  Se recomienda verificar la calibracién antes y después
de un estudio de validacisn; después de que los termopares hayan
sido colocados en el autoclave 6 despuss de que las partes elec-
trénicas de la registradora hayan sido reparadas.

Temperatura de distribucitn

Es sabido que la manerh en que se cargue interiormente el
autoclave afecta la distribuci6n de la temperatura, dependiendo
de la configuracién y el volfimen de los recipientes. Es por &sto
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que el estuydip de Alstxibucién de ‘calor e& un trabajo arduo, pe-
ro de gran relevancia,

Para realizar el estudio de temperatura de distribucién
se sugiere el sfguftente m@todo:

- Colocar los termobarea en puntos del autoclave elegi-
dos al azar.

- Realizar el ciclo de esterilizacién especffico.

- Regigtrar las teméeraturas, anotando la posicién del
termopar.

- Repetir la operacifn variando las posiciones de los
termopares.

~ Identiffcar los puntos frfos y calientes encontrados
en el autaoclave.

S lagx deasviaciones de temperatura son mayores de : 2.5
°c 4 ¥ 4.5 °F de la temﬁerétura media de la c&mara, puede indi-
car mal funcionamiento de la cémara. Genefalmente la uniformi-
dad de temperatura puede ser considerada aceptable si la desvia
ci6n es menos de ¥ 1 °c 6 i_z °F de la temperatura media de la
c8mara.

Temperatura de Penetracién
Los estudios de penetracifn del calor se efectfan para

asegurar que el contenedor mfs frfo dentro de un modelo de car-
ga estard consistentemente expuesto al valor de Fo adecuado, pa

58



ra congeguir la destryccifn de le® microopganiemos .
La manera de realfzay este estudio es:

~ Distribufr los contenedores en el autoclave.

- Colocar los termopares en los diferentes contenedores
basandose en el estudio de temperatura de distribuci6n.

- Introducir los te!mobares de manera que el sensor que-
de en el seno del lfguido a estertlizar y tan lejos de las pare-
des como sea posfble,

- Realizar el ciclo de esterilizacibn.

~ Regigtrar lag temperaturas indicadas por los termopa-
res.

Debe. tenerse en cuenta cuando se realiza por primera vez
este estudio lo siguiente: Cuando hay varios niveles en el auto
clave, Yy los termopares se encuentran distribuidos en &stos, debe
compararse la dfferencia deé temberatura entre los niveles de
acuerdo con la f6érmula:

AFL = FL-pPT
Donde:
FL = Promedio de temperatura de cada capa.
FT = Promedio de temperatura para toda la

carga.

Si hay una diferencia significativa en una prueba de T
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(p = 0.05) entre PL p ¥T, la mayorfa de los termopares dehersn
estar concentradog en la caéa frfa en log eatudios subsecuentes.
Si no hay una diferencia significativa, distribulr los termopa-
res homogeneamente ﬁor toda la carga en los sigulentes estudios.

Se necesitan eztudlios repetidos éara establecer que los
puntos frfos son rebroducfbles. 81 el punto frfo no es consis-
tente, deben realizarse estudios adicionales para determinar el
punto gue es m&s frfo la mayor parte del tiempo.

S les puntos frfos no ﬁueden ser determinados por me-
dio de la Inspecci6n visual de los datos de temperatura, calcG-
lense 1os~valore3wde_Po partiendo de los datos del termopar.

El punto que tenga el valor de Fo mis bajo es designado como el
punto mds frio,

Desaffo del ciclo de esterilizacidn

Es importante conocer en qué 1fmiter.de contaminacién mi-~
crobiana se puede trabajar, y en cuales el proceso de esteriliza-
cién ya no puede ser utilizado con la misma confiabilidad. Para
ello es necesario desafiar el ciclo de esterilizacién.

El desaffo del ciclo se hace en base a la Biovalidacién.
El procedimlento general para llevar & cabo dicho estudio es:

~ 1Inocular el contenedor seleccionado con un volfimen re~
querido de una suspensifn de microorganismos.

- Efectuar controles positivos para verificar que el con
teo inicial sea correcto.
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- Colocar los contenedoyes de desaffo en el autoclave.

~ El modelo de carga deber® ger el mispo que el especi-
ficado para el ugo en produccién normal.

- Realizar el ciclo de esterilizacién especificado.

- Despuéa de concluir el ciclo de esterilizacibén, recu-
perar los contenedores de prueba, y de acuerdo a un muestreo pre
establecido ( si se requiere ) separe los destinados al anidlisis
microbiolégico y los restantes proceda a su destruccién.

Factor de Esterilizacién Fo

Es una medida de capacidad de un proceso de esteriliza-
cién con calor hfimedo, para destruir microorganismos. El valor
Fo se calcula Integrando tiempo y temperatura en las condiciones
de calentamiento del producto, en términos del tiempo equivalen-
te a 121.1°C 6 250°F, usando su valor de Z de 10€ 6 18°F.

También podemos definir el Factor de esterilizacién F,
como el mfnimo tiempo a una temperatura T ( 121°C ) requerida pa
ra proporcionar una probabilidad mayor de 1 x 10-6 de superviven
cia microbfana. L& f6rmula para calcular el valor Fo es:

F ( log A - log B )

o = Dia1e¢

Donde: »
B = Nivel miximo aceptable de posibilidad de super
vivencia. Previamente establecido como 1 x :LO_6 6 1 unidad en
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1 millon de esporag,

A » Bjocarga del producte y de leos camponentes ( determi-
nada durante estudios Pniciales’).

D = Tdempo ( min ) a 121°C
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