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.JUSTIFICACIOIC 

4 t,.avés del tiemoo se ha demostrado cue es necesan.o 

re<-li!::ar !Jr"L1eoas 01..1e oarant1cen los oroc11?sos aue se involucran eri 

la -raor1cac1ón de oroducr.os farmacéuticos. 

De necho. se h~n reoo~tado serios problemas sonre coco 

<?n or·ocesos oe €'51:.er l ~ 1 ::~e ion de meaicament.os aue af'ecLaran a 

la ooolaci6n causando en algunos casos la muert.e. 

determinar cuales -fueron las causas que ocas1onaron estos 

problemas. se oetectó aue los trétodos normales de arál1sis se 

realizaron en las mismas condiciones establecidas y los 

resultados en todos los c~sos fueron los óptimos para aprobar 

estos proouctos. Por esta ra::ón se establecieron muestreos. 

controles v oruebas exhaustivas originando ooste1·1ormente los 

pr1nc101os de val1oaci6n. 

En México se inició el manejo de este conceoto hace 

,:uJro:<1madamente 1:: -:J'fas. siendo actuolmente uno de los de mavor 

importanc1C\ en la Industria Farmacéutica v dentro de los 

requerimientos of1c1ales en cuanto a la et1ca v productividad de 

una plant~ .fa1·maceut1ca. la validación es la base cara el 

desarrollo, producción y control de medicamentos de calidad Que 

son diri9idos a la ooblac1ón. 

La val idaci6ri consiste en comprobar cienU .f1camente que el 

eouipo. instalaciones. personal. materiales v todo aquello oue 

afecte al proceso cumplan con el objetivo establecido de Slt 

d1sef'lo. asi como los procedimientos y controles sean adecuados 

cara prooorc1onar una información veri dica ºª'"ª todas l¿¡s fases 

de oroducc16n y control de medicamentos. 



Por lo antes· mencionado es importante tener en cuenta las 

nuevas tendencia& de las Buenas Fracticas de Manufactura 

vigentes·, ya que recomiendan la implementación de un plan de 

validación y la consecuente aplicación práctica en los procesos 

de fabricación. 

oaanvos 

Demostrar que el ciclo de esterilización Lttilizando calor 

h<Jmedo es eTect1vo, rept·oducible y confiaDle. 

Demostrar· que los termopares de referencia son exactos y sus 

resultados reproducibles y lineales. 

Demostrar que los termopares de operación son exactos y sus 

resultados reproducibles y lineales. 

Demostrar Que los instrumentos de control de tiempo son 

exactos v sus resultados J"eproducibles y lineales. 

Asegura1· que el autoclave de v~por cumple can 

espec1-f1cé'ciones para lo que 

requerimientos establecidos por 

Manu-fdctura. 

fue 

las 

d1sef'tado 

Buenas 

y con 

Practicas 

las 

los 

Ce 

Demostr~r que los instrumentos de medición de pre516n y 

vac1o son exactos v sus resultados reproducibles y lineales. 



Hsegurar· que la operación del autoclave cumple con las 

~spec1f1caciones para lo que fue 

reQL1er1m1entos estable-cides oor 

Milnui-ac.tura. 

las 

disef'Sado 

B1.1enas 

y con lo~ 

Pr~ct1cC\s 

Establecer los perfiles de temperatul"a en el autoclave y 

demostrar que los ciclos de estertlizacion son reproducibles. 
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IH'l'RODUCCION 

l.• VALIDACION 

1.1 CONCEPTOS GENERALES 

Al realizar la investigac16n bibl1ogrAfica del concepto o~ 

validac1~n varios aLttores co1nc1den en senalar que1 

La validación es el establecimiento de evidencia documentada, 

la cual provee un alto grado de garantia de que un proceso 

especi fice prod1.1cirA consistentemente un pt·oducto que cumple con 

sus especif1caciones atributos de calidad predeterminados 

( 1, 2.17' 21, 27' 31) 

En México el Com1t6 Nacional de Elaboración de Gu1t?ts 

Oficiales de Validación establece que: 

La validación ~s el m6todo cientifico que proporciona la 

evidencia documentada para demostrar la confiabi 11 dad. 

reproducibilidad y efectividad de cualou1er operación o proceso. 

(9l 

Por lo anteriormente 

validación establece que 

reproducible sa.tis.faciendo 

y por lo tanto . reducción 

rechazos. 

descrito se puede definir que la 

el proceso est~ bajo control y es 

todas las especi~icac1ones de calidad 

de costos, tiempo y prevención de 

Para comprender . el proceso de val idac1ón es necesario 

definir los elementos y conceptos relacionados a este tema en 

c~da· etapa del proc.eso, los cuales se describen a continuación: 

' 



VALIDACION RETROSPECTIVA. -Es la evidenc:ia documentada 

basada en los datos acumulados de producc16n, a.~l 1sis y ~ontrol 

de que un producto ya. en distribución ~sta siendo fabricado con 

erectividad. <La validación retrospectiva no se puede aplicar a 

equipos de proceso). <9~17,27> 

VALIQACION PROSPECTIVA. -Es la evidencia documentada antes 

de que el producto alga al mercado que demuestre qLIE· las 

operaciones se encuentran bajo control. (Aplicable a nuevos 

productos, re-formulaciones o cambios de equfpo de proceso;. 

(9, 17,27) 

CERTIFICACION ~Es el rretodo cienti~1co qL\8 empleando 

técnicas de ingenier1a permite demostrar que un equipo o 

1nstalacion -Fisica cumple satis'factoriarr1ente los requerimientos 

minimos establecidos por el fcibricante, con el objeto de 

garantizar la reproducibilidad .y efectividad de la ope~·aci6n del 

equipo o instalac16n Tis1ca de referencia. <9, 17J 

CALIBRACION ~Es el método c1ent1f-ié:o que se us.;1. para 

demostrar la precisión~ r·eproducibilidad y exac:titud de cualquier 

instrumento de medición ce variables. <9, 17> 

CALIFICACION QE. INSTALACIONES .i..::, Son quellas pruebas que 

nos permiten establecer que el equipo de proceso y los sistemas 

auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro de los 

limites y tolenanc:1as establecidas. <9, 17> 
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CAL!fl CACJON Qg PESEHPEl!O ~ rn ...::. Son •quellas 
pruebas que nos proporctonan lil confianza d& aue el proceso eB 
e;ectivo v reproducible. <9,17> 

CAblEICACIOH llf¡ il!!SEMPE!l,O llil. rn ...::.Es aqll61 la que 

est~olece la co~f1an~~ a trav6~ de prueoms apropiadas de que el 

producto term1naqo ha sido producido mediante un proceso 

especificado, cumple todos loa atributo·s de calidad y seguridad. 

<9.17) 

SIWAC!ON ~ PESfAVQR@LE. - Es un conjunto de condiciones 

y circunstancias cercanas a los 11mit•a de proceso inferior y 

superior, incluyendo aquel las dentro de los procedimientos 

est•ndar de opera.ción, qua poseen una gran oportunidad d• Talla 

de un producto cuando se ccmpat·an a las situaciones ideales, 

tales condicion~s no inducen necesariamente u'na Talla de proceso 

o de producto. C9, 17) 
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12 ORGANIZACION 

Para que el proceso de validación se lleve a cabo 

eT1cientemente es importante seguir las tres etapas de la 

Organización Administrativa que son1 planeac16n, ejec1.1c:ión y 

evaluación de los trabajos que se est~blecen, para lograr los 
objetivos previamente establecidos. 

En el siguiente diayr•ma ae presentan cada una de estas 

partas en las que consiste esta Organizac16n Administrativa en la 
Val idaci6n. 

ORGANIZAC:ION 

ADMINISTRATIVA 

Protocolo y Procedimiento 

de Y•l1aac16n 

Planeación 

Val1aac1ón del proceso -----Ejecución 

Evi1iluac16n de resultados ----Evaluación 

J,... _ __.A..__ __ J 
Recnazo AproDación 

7 



En donoe1 

a> la planeaci6n · involucra tres pa5os que -son: 

comité, programa y protocolo1pr·oced1m1ento de Valldac16n. 

t»La eJecuc16n se re-i1ere a la real1zac16n de les 

estudios de val iclac16n, 1nc.luyendo la 

cal1brac16n. 

cal iT1cac.16n v la 

En lo referente ~ evaluación se analizara.n los res1.1ltados 

del proceso y se emitiri.n los juicios de aprobado o rechao:ado. 

Es muy importante mencionar que la falta o mala aplicac16n 

de estos pasos dara como resultado un proceso no vaiidado, 

Como anteriorment~ se·menc1on6 la etapa de planeación consta 

del establecimiento de tres pagos 

continuación: 

~ COMIIE !;§ VAblDACION 

que se exp l icará.n 

Para lograr un buen proceso de validación se requiere de una 

organización adecuada y de un progritma. L• organización debe 

tener bien definidas las Areas de re9ponsabilidad y •utoridad. 

Esta organización dependen\. de requet·imientos especific:os 

inherentes al ptoceso y producto y por lo tanto es diferente en 

cada compaf'Ha, lo importante es que BKiBta una estructura 

definida aceptada que sea funcional. 

Deber• exist~.r una. administración de proyectos efectivos con 

objeto de planear, ejecutar y controlar sati~factoriamente el 

programa. 

Si las respons·abilidades no estan claramente definidas 

algunas fases criticas para la validación podr.A'n quedar sin 

realizarse, por haber entendido que esa responsabilidad es de 

e 



a1gL•ien mAs, o por el contrario, podr'- suceder que dos o más 

personas asuman esa responsaoilidad con el resultado d• 

duplicación de esTuerzos y desperdicio ce tiempo y dinero. 

Este tipo de problemas solo podran ser minimizados si se 

dispone de una organización de~inida y planeada; 

razones que para real l zar el proceso de 

es por estas· 

validación es: 

recomendable OL•e en cada empresa se t=onne un comité de val1dac16n. 

eJ. cual se integ1·.:.. por personas de diferentes departamentos o 

Areas involLtcradas con un enfoque multidic1plin~rio de 

conoc1mientos y responsabi 1 idades, acemAs con la sut=1c1ente 

aLttoridad y respons~bilidacJ para qu2 caoa i\Cc16n de los progreimas 

de validación ge lleve a cabo 10 mas eficientemente posible y con 

alta. calidad. 

El comité de validación · tli!'ndr~ como "objet1vo: Tormar" un 

equipo de tr.abaJo para de.finir poUticas, planear y d~r 

seguimiento a los programa• ·de trabaJo,_ ademAs de evaluar' y 

aprobar los "resultados y conclusiones en lo q1.1e respecta 

validación de instalaciones, equipos, servicios 

operación y personal, respaldando documentalmente 

estudios. 

au}:iliares, 

por dichos 

Se sugiere que la formación del comité de valid~c16n se 

real ice integrando ~ las persorias QUe ocupan las sJgt.1ientes 

posiciones o si mi lares con obJet.o de cumplir· las funcione5 

tambien descritas a cont1nuac1ón. 

DIRECCIQN 12!',; eJ.At!IA..;:Marca las poli ticas de 1 a compal!1a 

bajo las cuales se deberá. realizar li:" validación, 

las partidas presupuestale~. 

COORDINADOR ~ VALIPl\CION.-Coord1na los 

ademá.sap1·ueóa 

trabajo~ para 

realizar eficientemente cada paso del programa. y es responsable 

de que se lleve-n a cabo los estudios de validac10n. 

o 



!lEPA8TAME:NTO QK PBOPUCCION .a...::,Es el enc:argado de 

propol'cionar. operar y mantener los equipos en buen estaao. 

ademas de real izar los procedimientos de producción. llevar 

cabo los procesos de manufactura bajo los l 1neam1entos marcados 

en la val1oac10n y reportar oesv1ac1ones ~éstos. 

DEPWAME:NTO QK ~ ~ CAl.JDAQ. -Establece las normas de 

calidad. supervisa que los procesos se lleven conforme ¿¡_ estas 

normas. y real izar las pruebas en el laboratorio indicados en el 

pr·otocolo de validación. 

D!\P/\RtAMENTO 12&. MAIERIALE$.-Es el encargado de mantener la 

relación de la compr·a con los proovedores, estableciendo con 

ellos los parAmetros de calidad de materiales, materia prima y 

accesorios generales, requeridos en la compal'ha, ade.tú.s de 

planear la p'roducci6n de acuerdo a los r·equerimientos de calidad 

y productividad de la em~resa .. tomando en cuenta los parAmetros 

deo los resulta dos de 1 a validación. 

DEPARTAMENTO Q!;:_ ~ ._::Es el encargado de la 

contratac:ión, capc?ic1tac:i6n y esta.do de ualud de los operadores. 

Estos departamentos podran variar de acuerdo a la 

organización y pol1t1cas de _cada compaf'U.a. 

Vale la pena recalcar que cada integrante del comité~ debera 

colaborar en el logro de objetives de acuerdo a 5\.1 a.rea de 

1·espons.abi 1 ida O y acciones encomendadas por dicho com1 té. 

Con el objetivo de hacer ~s productivas las acciones del 

plan de validación y ampliar la comunicación e integración de los 

miembros del comit4'~ en alounos casos se han creado subcomités, 

sin embargo cabe indicar que se corre el r1es90 de burocri'ti::::ar 

e.i. trabajo. F·ara llevar a cabo este plan de trabajo se propone el 

s1gu1ente esquema. lb,16,21> 

10 



SUBCOMITE SUBCOMITE SUBC011!TE 

PROCESOS ASEPTICOS 1'.0CESOS NO ASEPTI COS MANTENIMIENTO 

1 
COMITE DE VAL!DACION 

~ 1 -
SUBCOMITE SUBCOMITE SUBCOMITE 

CONTROL DE CALIDAD DOCUMENTACION PROOVEDORES 

bl PROGRAMA 12!!;. VALIPACION. 

Para poder establecer un programa de validación dentro de 

una empresa; es neca&ario defi'nir las prioridades y d1sen:at: la 

comprobación de que el proceso ge er.cuentra bajo control a las 

sigL1ientes preguntas; 

POR Cl.Jt: 

Implica la responsabilidad del fabricante de medicamentos 

con el usuario <salud y vtdaj y la actitud oe coriv1cción, qL1e en 

la actualioad se est~ regulando con carácter obligator10. 

QUE: 

Senalar el aspecto a validar procesos y métodos anal1t1cos, 

asi mismo, buscar aquellas causag que pueoan influir en la 

calidad del medicamento como: equipo, personal. servicio, Si=itemas 

cr! tices, instalaciones. etc. Al igual cambios en el 

procedimiento de mater1ales, especificaciones, per5onal, 

condiciones ambientales. etc. 

11 



QUIEN 

Se refiere al personal para la real1zac10n de la val1da.c:1ón. 

consistente en un plan elaborado por una persona o personas que 

conozcan profundamente la planta y sea. responsable de el la o que 

este directamente relac1onaao con personas involucradas en las 

distintas actividades tanto administrativas como productivas de 

la emoresa y constituidos como comité de validación. 

DONDE 

Es el lugar o equipo involucrado directamente donde se 

re~l1za la validación, ~n las distintas Areas productivas y el 

personal 1nd1cado. 

COHO 

El programa de val 1dación no drbe detener la producción, 

6ste debe estar baJo un calendario que seftale prioridades y 

reuniones del comit4' de validación para poder exponer en forma 

abierta las experiencias~ errores y observaciones de algun 

problema o recha~o existente, para encontrar las posibles causas 
y aplicat· las acciones cot·rectivas pertinentes v no caer en un 

circulo repetitivo. 

PROIJLEMA 

12 

RESOLUCION 

OLVIDO O 
INDIFERENCIA 



La part1cipac10n de los 1nteQrante• del comit6 de validación 
enriquece estas reuniones V favorece una mejor 

comunicación ,cordialidad, amplia el conocimiento y el respetoa 

los integrantes asj como un mejor trabajo en equipo. <6, 16, 21) 

!02. PROTQCO!.O X. PROCEDIK!ENIO ~ YAbIDACION 

Para poder iniciar la validación de un proceso. es necesario 

establecer un protocolo de v.a.lidac16n. el Cl~l describe lo QUe se 

intenta lograr, la manero como realizar las pruebas con objeto 

de demostrar que el equipo y proceso funcionan adecuadamente, 

mediante el cump.limit:;"nto dr lo& criterios de aceptación. 

De lo anteriormente enunciado, el protocolo se compone 
de las siguientes partes; 

12 ~Se refiere a la descripción general del tema de 

estudio. 

~OBJETIVO.- Es un enunciado sobre lo que se trata de 

obtener con la validación, indicando que un sistema est• 

realmente controlado dentro de loB limites preestablecidos. 

El objetivo del protocolo_ es por lo tanto, asegurar QUe los 

par•metros se.cumplan. 

~ALCANCE·- Es la repercusión que tendr• la validación. 

j2_ [lESCRIPCIOH' l;li!. ~ X. ~ NECESARIO !!ARA 
VALIDAR. - Se refiere a la descripción del equipo y materiales 

involucrados, incluyendo su• caracteristicas y certiTicados de 

cal ibraci6n. 

13 



oa:so ~ real i :!'.~r. ~si como los eitoer i1nenT.os orueoas 01.1~:: 

or·ao..:;r·i: iongin la >:N 1 o.: ne 1 a aocumentada Oé:H"~ d&most.rat· o!.le e i 

nac~r· 10. 

EEtos ~t·ocedlm1ento~ incluven !os de t100: ai1·,aH tu:o. 

01..1im1co. m1crob1ol6g1co. matefi·át1c:o o estadist1co ut1l1;:Cldo par:i 

el t.ratam1ento de datos. opet"acióri del equipo. etc.~ oue deberfln 

Presentcirse en forma e:s~r1 ta. anexo 211 orotocolo v en los cuales 

SE oescr·1b1r·~n caso a caso coílio real1z~1· caca orueba 1·elac1ona~~ 

con ed oroceso oe ".:didac16n. 

~CRITERIOS Q¡;; ACEPTAC!ON.- Son las esoecificac1ones 

esc.za:::1:ic10"'1s en l~:. o:uales el sistema p on:Keso -funciona en .for·ma: 

aae-cuada oara obtener vn or·aducto con la calidad deseaoa. 

En lci.s oruebas e::oer1mentaJes el or·oced1miento ce 

ouer·~c16n se ver1f1ca 01,,.te el orr.}ceso SE:! encuentra dentro dé< los 

li1n1 tes de aceotac ion. s1 esto sucede el o roe eso ha cump 1 ido con 

r.~les esoec1~1cacianes ouede , -cons1dercJrse como validado. 
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2. • ESTERILIZACIOlf 
2.1 PRNCPIOS DE TRANSFERENCIA DE CALOR 

Fara comorender la esterilización v los mét:odos ut1l1zados 

para realizarla, es necesario conocer los mecanismos de 

transferencia ~e calor que intervienen y el concepto de ~alor que 

se describe a cont1nuac16n1 

EL CALOR ES UNA FORMA DE ENERGIA CAPAZ DE SER TRANSFERIDA 

DE UN SISTEMA A OTRO CUANDO EXISTE UNA DIFERENCIA DE TEMPERATURA, 

LA CUAL DETERMINA. LA DIRECCION DONl>E FLUYE ESTE. C 10) 

Siendo as!, la temperatura es una propiedad intensiva 

independiente de la masa, mientras que el calor es una propiedad 

extensiva dentro de un objeto a una temperatura dada directamente 

proporcional a la masa. 

Para poder •Hpresar la c&ntidad de calor, la 

utili%ada es la caloria que se deTine como: 

unidad 

La cantidad de calor necesaria para elevar un grado 

celc:ius la temperatura de un gramo de agua. <7.10) 

Además la cantidad de calor requerido para elevar la 

temperatura de un gramo de cu.alquier substancia en un grado 

celcius se llama capacidad calor1f'ica espec:lf'ica o calor 

espec1 fico. 

Cuando hay cambios energ4ticos de un sistema y se mantiene 

constante la masa, se puede describir su estado mediante la 

temperatura y el volumen. 

15 



6i se mantiene constante el volL1men ce t.in sistema. el calor 

tr'iH,sfet·1do a este ~e relaciona oesae el medio c1rcLmd~inte <dQv) 

cor el aumento de t:emce-ratL•r-a oel sistema. 

La razón o oorc16n de calor t:ransTer1do oor el circundante 

en relacton al aumento di: i:e1noe1·atura del sistema se denomina Cv, 

siendo caoacidao calori-F1c.:i. a volumen con'olti<.nte. 

Est.e comcortóm1ento se pueoe exoresar matemát1camer¡te en l~ 

siguiente ecuac16n1 

dllv E 

Cv 

dT T 

dE = CvdT 

INTEG~AND01 E = CV T 

DONDE1 

Cv,- CAPACIDAD CALO":IFICA A VOLUMEN CONSTANTE 

E ENERG!A 

T • - TE.f'IPC:":A TUó.'\, 

v , - VOLUMEN 

Glv. - Ct=n .. OH A VOLUMEN CONSTANTE. 

For· esta ra:On J.d. cam:.1dad de calor 

(7, 101 

tr.::i.nsTer ido 

relaciona.da al calor especi+1co de l!:i's materiales. 

es 

La tr·crnsTer~ncia ce calor· esta determinada cor la diferencia 

oe temce-,.atL1t·as. j¿. nC\turalez..;o ~e los c:ueroos \materiale~1 v el 

medio en au~ ~e t,·~smite. 

TKSIS CON 
FMJ.A DE ORIGEN 
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El calor puede tr~nsferirse por ~res mecanismos:convección, 

conducción y radiac16n, los Que se eMplican a cont1nucición: 

El mecanismo de convección consiste en la diferencia de 
densidades oe dos cuerpos causada por un gradiente de temperatura, 

que puede set· aquel en que el calor pasa d"e un 561 ido caliente 

un fluido o dos -fluidos entre s1. 

SegOn las leyes de Newton establece que la cantidad de calor 

transmitido Q entre un cuerpo y el •mbiente que lo rodea es 

proporcional a su superT1cie A, al tiempo 9 • a ladiferencia de 

temperaturas A T entre el cuerpo y el medio ambiente, y un·· 

coeficiente de conve.cción h que depende de la superficie y 

naturaleza del fluido y su estado de movim~ento. (7, 10, 13) 

019 = h A A T 

DONDE 1 
018 = PORCION DE CALOR TRANSFERIDO POR CONYECCION 

h a COEFICIENTE DE CONYECCION (SE DEFINE COMO EL NUMERO 
DE CALORIAS OUE CEDE 1 ME!RO CUADRADO DE SUPERFICIE .DE PARED EN 1 
HORA, CUANDO LA DIFERENCIA DE TEMPERATURAS ES DE 1 CI. 

A AREA EN METROS CUADRADOS 
A T = DIFERENCIA DE TEMPERATURAS 

El mecanismo de conducción consiste en una interacción 

molecular donde los ~tomos de alta temperatura vibran a niveles 

altos de energia a Atemos adyacenteS en forma de calor sin flujo 

de materia. 

Para establecer el -flujo de calor por aste mecanismoes 

mediante la ley de Fourier que estC1blece: 

17 



EL FLUJO DE CALOR dD EN FUNCION DEL TIEMPO d9 A TRAVES DE 
UNA PARED, ES PROPORCIONAL A LA DIFERENCIA DE TEMPERATURA T, A LA 
SUPERFICIE DE TRANSFERENCIA A Y AL COEFICIENTE DE CONDUCTIVIDAD 
TERMICAK E INVERSAMENTE PROPORCIONAL AL ESPESOR DE LA PARED e. 

dCl KA 

d8 e 

DONDE1 
dClld8 = FLUJO DE CALOR EN FUNCION DEL TIEMPO 

K = COEFICIENTE DE CONDUCTIVIDAD TERMICA <SE DEFINE 
COMO LA CANTIDAD DE CALOR DUE FLUYE PORSEGUNDO A TRAVES DE UN 
cueo"'DE UN CENTIMETRO DE ARISTA CUYAS SUPERFICIES FRONTALES SE HA 
ESTABLECIDO UNA DIFERENCIA DE GRADIENTE DE 1 Clz 

A g AREA EN.CENTIMETROS CUADRADOS 

"= ESPESOR EN CENTIMETROS 
g DIFERENCIA DE TEMPERATURA (7,10, 13) 

El mec~nismo de rad1ac10n consiste en una radiación 

incidente de fotones concentrados en paQuetes de energía llamados. 

cuanto&, los -fotone'a v1aJan como una onda electromagn6t1ca desde 

1a· Tuente electromagnet1ca hacia el cuerpo o material a ser 

irradiado. Esta propagación puede ~rans-ferir energia t•rmica al 

cuerpo e incrementar fa temperatur• de superficie. 

La radiación puede ser usada como 

calentamiento y emplearse en comb1nac16n 

anteriormente enunciadas. 

una 
con 

-Fuente de 

las formas 

La ley que gobierna la transferencia de calor por radiación 

es la de Stefan-Botzmann que indica z 
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-LA RAD!t'\CION DEL CUERPO NEGRO ES PROPORCIOMAL A LA CUARTI\ 
POTENCIA DE LA TEMPERATURA ABSOLUTA-

DONDE 1 

q a o A T 

q m CAPACIDAD EMISIVA DEL CUERPO 
o • CONSTANTE DE STEFAN-BOLTZMANN 
A = AREA. RADIANTE 
T • TEMPERATURA ABSOLUTA, 

19 
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22 CONCEPTOS Y r.ETOOOS DE ESTERUZACION 

Como s¡e mencioró en la 1ntrooucci6n de e!:>te trabaJo uno de 

los procesos cr1t1cos en elaboración de productos 

farmacéuticos ~on los procesos de ewteril1zac16n. 

Para evaluar estos procesos a cont1nuación se define el 

concepto de ester1l1zaci6n v cuales son los m6todos utilizados 

para obtener •sta, 

De acuerdo a la bibliogra.fiti\ consultada (6,11 1 J2,20,21,32.>la 

esterilización se define comos 

tA COH.PL'f1A MS71l'\ICCJOH O WMJNACJOH M VIDA MJCl\OBlAHA 

Los m6todo• para lOQ_':"'ar l• eSterilizac16n se 
clasificar en fisicos y ouiffiicos, en donde loS métodos fisicos 

utilizan la temPératurA (calor hOmedo y •eCo>, remoción 

<filtración> y radiación <rayos U.V., gama o cobalto-60>1 y los 

n•todos qulmicos incluyendo el uso de substancias qu!micas pera 

la eliminación de ~icroorganismos. 

En la Industria Farmac6utica los métodos mAs l~ti l tzados son 

los siguientes: 

ESfERIL1?ACIQt! eQ& ~ ~Este proceso consiste en 

Ufiar al calor hOmedo en forma de vapor !iaturado s;obrecalentado a 

presión, donde el vapor saturado es llevado a la ci.mara empleando' 

trampas o salidas de aire. y condensado de vapor. 

La designación de un ciclo para esterilización de articules 

depende de la resistencia al calor del material. 

20 



La causa ele mu et· te Por calor húmeao es el resul taco de la 

coagulación de Droteinas celulares. ya· que el contenido d& agua 
del ·protoplasma bacteriano determina el grado de 

termort"es1stencla de la espora o bacteria. por lo te1nto un alto 

conten100 ae água t~ndrA una baJa res1stenc1a. 

L~s condiciones de operac16n recomiendan la exposición 

121 C por· un oeriódo no menor de 15 minutos, al igual quepueden 

h&ber otras combinaciones de tiempo y temperatura. 

Sin embat"go. al Pertódo de exposición de una manera ms 
apropi~da se puede defin1r como el tiempo req~erido para 

proporciona.r una letalidad de la c•n~,a microbiana · presente a 
121 e, ésto se relaciona al concepto de Fo. Ul,20,32) 

ESJEf!IkIZAC10N ~~~·Este proceso es utilizado en 

materiales Que no son estable8 a la humedad, a~i como polvo9 y 
substancias resistentes al calor, COMO cristalería e instrumentes 

met•ltcos. ya que se realiza en un intervalo de temperatura de 

18c) e a 300 c. 

El mecan1smD de el cual los 

microorganismos son eliminados por el calor es « traYés ae la 

desnaturalización de prote1nas en la celula viva y que puede 

llegar • la 1ncinet'"ació·n a altas temperaturas. 

La depirogenización consiste en inactivar a las endotoMinas 

present~s sobre la actividad cin6tic• de los lipopolisac•ridos de 

las endotoKinas microbianas. 
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En este mét.odo de esterilización por calor seco se re~l1za· 

en horno con c1rculaci6n de aire forzada y otro eq~ipo especial 

oara dicho pr9p6s1to. La transferencia de calor se realiza por 
convección, en donde el tiempo de calentamiento hacia lacarga a 

esterilizar o depirogenizar se hace lento por lo que los tiempos 

de exposiciOn son· mas li11rgos en comparación con la esteril1zac10n 
por calor hOmedo. ( 11, 20. 32> 

ESIERILIZAC!QN eQ& RADIACION. - En este tipo 
ester i 11 .:ación 

part1culada. 

se emplea radiación . electromagnética 
de 

o 

La r:adiac16n electrolnagnótica comprende -er1er yJ.c:.i poi' fotones: 

e iny.olucra radiaciones ultf•violeta. oama; ravos H. y cósmica. 

·.La radiación pue~ aer una fliente de ... rjjldioiso·tOpos tales 
como Co-60 o electrones energetizados por un acelerador de 

electroh'Eos •. 

La esterilización por radiación provoca la destJ"ucción dt=­

microorganit1mos por alteración en el material genético del 

micr.corganiE.mo, como resultado de una mutación letal. 

La eBterilización por r~diación involucra: 

DOSIS.- Es la cantid11d de rad1ac1ón que es absorbida por ~l 

material. <Se deberAn establecer estudios para determinar la 

dosis mi.Mima y mi nima> 

SUPERFICIE DEL MATERIAL.- Se relaciona con la densidad del 

material, el cu•l determina la penetración de la radiación, 

aplicada, 111, 20, 32i 
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ESTERILIZACION fQR FIL"fRACION.-€s el proceso aue consiste 

en i;ol o ... so oe un fll.11 do a través de una membt·ana. cuya func i6n es 

remover los microorganismos del fluido y retenerlos en la 

suoerficie de •Sta. Es usado para substancias l•biles al c~lor. 

El atrapamiento o retención de las particulus es cor el 

tamaf'lo del pot·o del filtro o oor cambio electt·osti.tico, 6ste 

proceso puede estar acomoanado de vacio o presión diferencial. 

cuidando de no ocasionar ruptura de la membrana o ensanchamiento 

de los poros. 

En la Industria Fa,.macéutic4 o•ra esterilizar por este 

metodo el tipo da Tiltros comunmenta. Usado& son membranas de 

celulosa, ool1meros, etc., y el tamaf'lo nominal delporo debe 

ser de •).22 micras o menor. <41,20,32) 

ESTERILI?ACIQN fQR OXIDO QE ~ ~ El Oxido d& 

etileno es un compuesto ec6xico H2COCH2 muy reactivo. ln~lamable 

e incoloro~ tiene oropiedades muta~nicaa y t6>ncas. 

Para la utilizac16n en al proceso de esterilización &e 

encuentra licuido o mezclado con 901. de dióxido de carbono o BB'l. 

de .freOn. 

é.i mecanismo ae ¿\CC i6n afecta los microorganismos pot· 

al Qui tac 16n de metaboli tos esenciales, particularmente los 

procesos de reproducción. La alquilación ocurre por el reemplazo 

de un hidrógeno activo sobre sulfihdrilamino carboKilo e grupos 

htdroxil con radical hidro~ietilo. 
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La elección para este proceso se debe a que el material a 
esterili:ar no resiste las temperaturas en calor seco v h0mec1o. 

Este método de esterilizec16n es co~siderac1o el mas di~icil ya 

que se deben controlar los p&rAmetroe de concentración de gas, 

humedad, tiempo de ei<posic16n, tempet·atura. naturaleza de la 

carga y la aereac ión. 

El proceso de esterilización es oeneralmente llevado en ·una 

cAmara similar al.de un autoclave pero con ajustes de aditame~toa 

para emplear el gas. . 

Una de las limi~antes .dé la -esteritizaci6n por óxido de 
etileno es la habilidad limitada del gas par"-. di-fundirse a·. las. 

A.reas mas internas del producto que se r'eQuiera este1·ilizar. 

<11,20,32) 
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2.3 VALORES O, Z Y Fo 

Fara 9at·ant1zar la destruccion de los microorganismos tanto 

viables como espor·ulados en los patt"ones de carga Que se van a 

~~terLi1;ar· 5~ recur·r·e al calculo de Fo. 

Fo es una expresion matematica integral que involL1cra la 

destruccion de una ooblac1on m1crob1ana por medio de la 

temoerat1.u·a y su res1stenc1a c. la supervivencia, c1.1yo concepto se 

expr·esa como l• reduccion del 9Cii'. de una pobl.ilcion m1crob1dna 

lvalor D> en un tiempo y temperatura dados. requeridos par·a dicha 

reducc1on ·<valor" Z>. (3,ó,15,21,25,26,30,::Sl,33) 

Por lo anteriormente descrito el calculo de D se debere1 

reoiilL:Clt" de Terma experimental estableciendo su valor por la 

siQUiente formula: 

t2 - ti 

D = -------------------
1 ag NI - lag N2 

DONDE1 

NI POBLACION MICROBIANA INICIAL 

N2 = POBLACIOJ~ SOBREVIVIENTE 

ti EXPOSICION DE TIEMPO INICIAL 

t:! T IE11rú ;;eSUL TAMTE FARA DESTRUIR EL 90 'l. DE LA 

FO&LHCION INICIHL 
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= i 
-~ 

i oº' 
~ .. .. 
D 

o 
= • " z 

... 1 2 J " • 6 6 ''· 1: ,. .. 
, TIEMPO. (MINI 

El valo1· ·2 es de.finido cómo la diferenCic1. de temperaturi' 

lgraoas ,.:anrcnhe1t. o ce¡cius1 cau<;ando un cambio en el valor o. 
(3.6,15.~1,25,26~3q,=.1.33} 

El 11alor Z es deriv.eado de la gig_ui~.:ite ecuac:iói;i: 

T2 - T1 

log Dl - lcg D2 

DONDE: 

Dl VALOR D A LA r;,:t,"Ei'ATURA INICIAL í1 

D2 Yi\1..Gi'. D A LA 1El1F'EliA"iURA ~UEl5ECWENTE r;; 
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El valor Fo es definí do ::amo el tiempo equivalente m1 n1mo 

\en mlm.1to=) oLu~ ¿,n_.ciclo. ce esteri·Ü::ación debe curiiplir ·para 

QéU-ar.ti::or un efecto dE' letal1dad tern\ina ic;tual al CJue se tendria 

a 1.1,..•ei tempe1·.:..tLtrci o~se c,:,ns-c.;..nte durante un t.1err,po que ot·ooutc.e 

la ester1l1dao de la carqa.. \3 1 ó.1~ 1 21,25,26,30,3l,;:;3> 

El veilor dé Fo se deriva de la siguiente' fór!'ulai 

Fo = Ft x t 

DONDE: 

Fo i:._E-íHLIOAO"TEfi·MINA 

t ~ TIEMFG 

t r TEMF'E;;ATURA r:EAL 

tb TEMFEi;ATUf;.A BASIO 

0:0NST.:.irHC '.HUTOCLHVE t1)• 
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3.-NOICADORES BIOLOGICOS 

3,1 CONCEPlu UTILIDAD EN \IALIDACIOI' 

DeOido a las regulaciones de las Buenas Pr~ct1cas de 

Manufacti..•ra de oroductos parenterales estét·1les. la afectac16n d~ 

la ester i J ización a tales productos es la contam1nac:16n con 

organismos viables o sus productos de desecho (pir69enos> aue 

afectan la 1nt~gridad del oroduc~o. 

Debido a esto hav un est=uer-zo cor- mantene,- la seguridad de 

los oroductos e-:>tériles por el contr·ol de las operaciones de 

rnanuf'actura. ésta; es la tarea del eQUipo de validación. 

Haciendo esoecial énfasis sobre la ester i 1 i zac ión 

m1crobiol6qica por calor.se hace necesar-io retar al proceso y 

poder seleccionar las condiciones Optimas de esteril1zaci6n. 

de este mooo se t·eauiere del uso de indicadores biológicoE en la 

validación del oroceso de esterilización. 

Un indicador biológico se define como wia preparación 

caracterizada de microorgahismos especificos, resislen~es a tD'1 

proceso da esterilizaci6n en parlicular. 

es, e, ta, 22, 23, 2s, 34> 

El uso que se les da a los indicadores biológicos en la 

validación es el siguiente: 

- AU}(ilian en la cal1.ficaci6n de la operación de aparatos de 

es-:.erii1;::~c:16n (es~er1l1:éldores u hor-nos1 

- Desarrollo y establecimiento de la validación de oroc:esos 

de esterili~ación. 

- Monitoreo <ciclo de esterilización) 

- f<eval idaciones lse9ún el orograma de val idaci6n1 

- Documcnti:IC i6n 
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- ~ c .• •. - ., -

se re~u'íe·re·/:dei·.':ccii10c1mfentó- de· gu f'e~nstencia al pro~eso 
:·,:.-·. :'._:" ''; ' 

esae~t-Fic·Q~::~de ~est'~-~;~1·1·Zaci6n~·· aue r·earesenta el desc.fio al 

oroc:e_so· c'Oí-i .- urre-~C_ede-nte- dé. c~r9a microbiana natur.:i1 • 

. ··~.···· c~~~:~~a~tm se· oresenta una tarJla de Ind1cado,-es 
bl016.91~o5~~~=--~ut:j frzado~ ~n · un oroceso de 

oortiéular~ 

ester-1 l i?.?c16n 

·Ht:TODO DE ESTERZLIZACZON 

CALOR HUMEDO 

CALOR SECO 

RADIACION 

OXlDw DE ET!LEND 

INDICADOR BlOLOGICO 

Baccil'US sterothcrmophttus 

Cl.ostridiwn. sporogene~ 

BaciLLus subtil.is 

variedad n1ger-

BacLl.LtlS pumilus s 9 

8 cercus o 8 sphaoricus 

B SubtLlis v. n19er 

EN EL CASO úE DESPIRDGErllZACION: 

DE5P IROGEN 1 me l °'' 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

INillCADOf.· BIOLOG!CD 

29 
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3, 2 PREP?.RACION 

La preparación de indicadores biológicos se realiza a part 1r 

de una suspensión concentrada de esporas de los microorgan1smos 
,·eoue1·1dos <esoecificos). ya sea por cultivo mlts1vo, cosecna v 

manten1m1ento de la suspens10n. 

La suspenBión concentrada debe contener predominantemente 

formas inactivas <no get·minativaa) que se han mantenido en medios 

liQuidos no nutritivo• y asegurar que las prepa1·ac1ones del 

indicador biológ1co no alteran ~a resistencia al proceso de 

esteril1za.c16n. 

El Tunc1onamiento del indiCaqor biolóQico depende ae la 

cuenta inicial. como su reststenciA-al proceso de esterilización. 

C5,8,19,22,23,25.34) 

3.3 PRESENTACIONES 

Los 1nd1cadores biológicos se pueden encontrar sobre 

soportesr tiras de papel filtro, vid~10 o plast1co. 

Las tiras de P•Pel -filtro, son tir•s impregnadas de la Cepa 
especiTica, el papel es de filtración ~ed1a. puro y derivado de 

•lgodOn, empaquetadon en Un recipiente permeable 

caliente. 

al Aire 

Plast1co y vidr1or contienen la suspensi6n conoc1da de 

esporas de la cepa espec.tfic•, por lo que estas presentaciones en 

la etiQueta deben es~~blecer. 

- INDICADOR BIOLOGICO - ORIGEN Y CEPA 
- CONDICIONES DE ESTERILl.ZACION - INDICAR EL VALOR D 
- CUENTA VIABLE DE ESPORAS - DIMENSIONES 

30 



CALIBRACION 



4.- CALBRACION 

4.1 COl<CEFTOS 

En la inot.istria Farmacéutica la calicración de instrumentos 

•J.: m.ew1c1ón es1111oortante dellldo a Que lc:\S mediciones deben 

asequr-ar· una val 1dez, paro ooaer cbt&ner medicamentos o productos 

aue se encuentren dentro de especificaciones de cal iac-a 
establecidas y as1 mismo tener un control. 

Sin embargo mucha gente considera que la actividad oe 

i'l.iustar· y cr.librar un instrumento e& lo mismo, debido a esto se 

hace necesario definir la calibración y el ajuste, al igual que 

otros conceptos relacionados a la calibración de inst~umentos de 

med1ci6n1 

1.-CALIBRACIQN¡ Con1unto de 

bbJo condiciones especiTicas la 

operacionem que establecen 

relación entre los valores 

individuales por un aparato o sistema de medición, o los valores 

represent~dos por una medida materializada y los valores 

conoc1dos cort·espond1entes a una mc:C\gn1tud medida. <14,26,:2q> 

Hs1 mismo la c•l1or·aciOn permite estimar errores ª" 
ind1cac1on, de sistema de medición o de la medida materializada o 

asignar valores a trazos sobre escalas arbitrarias. 

5:.:.....::. ~Es la ooerac1ón destinada a llevar un aparato de 

111ecHción a un func1onam1ento y ia una exa.ctitud conveniente para 

su wL1l1=ac1on. ~14,¡6,2~, 

k EXAfTIIlro: Pr0Kim1dad de concor"dancia entre el resultado 

de una medición el valor (conve~cionali verdadero de la 

magni'tud medida. <14~2ó. 2~) 
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!=. PRECISIQN¡ EB el t•rmino que permite conocer la 

confiabilidad y efectividad de una medición realizada de acuerdo 

al instrumento y sus caracter1st.1cas inherentes. tl4,2ó.29) 

~ eAlEQlil.,. Instrumento de medición destinado a definir o 

materializar, conservar o reproducir l• unidad a uno o varios 

valores conocidos de una magnitud, para transmitirlos por 

comparación a otros instrumentos. (14,2ó,29) 

Existen di~erentes clases de patrones que se definen a 

continuacióm 

eAIEQ!:!. PRIMARIO.- Patrón aue representa la 
metrolog1 a dentro de un campo espec1 f;1co. 

eAI&Q!i 5ECUNJ)ARIO - Patrón cuyo valer .. es 

comparación con un patrón primario. 

alta 

-fÜado por 

etiIBQ1i ~ REFEREHCJA.-Patrón en general de la mas alta 
calidad metrolót;1ica diwPóriible en un'" ·lugar dSterminado, del c:ual 

derivan las mediciones e~actuadas en ese lugar. 

l::AlRQ!i 12!!; JRANSFERENCIA Patrón utilizado como 

intermediario para comparar entre ellos los patrones, las medidas 

materializadas o los C\paratos de medición, (14,26,29) 

~ JEAZABILIDAD: Propiedad de un instrumento de medición 
que consiste en poder relacionarlo con los patrones epropiadofi. 

generalmente nacionales o internacionales, por medio de una 

cadena ininterrumpida de comparaciones. (14,26,29) 

Z.... INCERTID!JMBRE 12& MEOICIOll; Estimación que car.;ctel"iza el 

intervalo de valores dentro de los cuales se encuentra el valor 

verdadero de una magnitud medida. Esta puede ser estimada sobre 

la base de la distribución estadistica, por desviaciones 

experimentales, por experiencia u otrC1. informC\c:ión. (14.26.29) 
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4,2 REALIZACION DE LA CALIBRACION 

L¿¡ c~l ibrac1ón de los instrumentos oe medición se debe el 

uso y mantenimiento de los mismos y la Institución 

estas disposiciones es la Secretaria de Comercio 

Industrial <SECOFI> 

La calibración lo realiza un laboratorio 

que exige 

y Fomento 

de prueba 

reconocido, que cuente con aparatos, equipos, procedimientos, 

registros, medio ambiente controlado, personal calificado y 

reportes de pru~ba. 

En los reportes de prueba incluye la siguiente informac:ión1 

- NOMBRE Y DIRECCION DEL LABORATORIO DE PRUEBA 
- Na. DE SERIE 
- NOMBRE DEL CLIENTE 
- DESCRIPCION E IDEMTIF!CAC!ON DEL APARATO V DATOS DE RECIBO. 
- UN ESTADO DEL RESULTADO GUE EL REPORTE DE PRUEBA RELACIONA. 

IDENTIFICACION· DE _LA PRUEBA ESPECIFICA, METODO V 
PROCEDIMIENTO. 

- AL6UNAS DESVIACIONES, ADICIONES O EXCLUSIONES DE LAPRUEBA 

ESPECIFICA. 
- MEDICIONES, EXAMINACIONES V DERIVACIONES DE LOS RESULTADOS 

REPORTADOS POR TABLAS, 6RAFICAS, FOT06RAFIAS V AL6UNA FALLA 
1 DEN TI F I CADA. 

- FIRMA DEL RESPONSABLE TECNICO PARA EL REPORTE DE PRUEBA, 

<14,2b,29) 
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4.3 ASEGURAMIENTO DE LAS MEDICIONES 

Todo equipo o instrumento de med1c16n, VC'\ sea nL1evo o no, 

deber• ser calibrado antes de ser puesto en servicio. 

Para asegurar el funcionamiento de un equipo o instrumento 

de medición es necesario tener ~n cuenta una selección, 

instalación, mantenim1entoºpreventivo, vet•ificac16n en servicio 

entre calibraciones y una adecuada operación de los instrumentos 

de medición. 

El propOsito de las reéalibraciones de los instrumentos de 
medición es &segurar la cºOntinuidad de la vali·d~z de las 

mediciones. < 14, 2ó, 29> 
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5.1 FUNCIONAl'vENTO DE UN AUTOCLAVE 

LE< bi'~e cel ~unc1onam1ento de este eQL11po e-: la valvt.1le. 

ci.~lo1Tr&t1.:.;i. Que consta. ue 4 eta0-3.s l:as cu¿,les pueden :er 

ocer-aioc:ls mr.nu¿.¡l o aL\torn.:tt1camente, El hacerlo de fo,..ma manual se 

5~¡~cc1ona. oroionqa u omite cualcu1er fase del ciclo. mtent.r·~s 

cu& er: l? a1,.•tomát1ca va oue se el1g1ó el tiemoo de esteril1;:ac:Jón 

y is ,:.:irma de escace-. ~utorr~t1camente corre el ciclo. (24 0 2:8~331 

L.ñS etapas oe la va.1·vulc- c1clomá.t1ca se controlan con :ias 

E19~1en~es oosic1ones: 

1) PA:F:Añ-.- En esta. oos1c10n es cuando.se abre la v.1~vula de 

al ;.rr1entiic16n de vapor" v se aJusta la presión cie la c::het1ueta. 

JJ C:SCAPE.-· rueden selec.:~íonars'e· do$ ·tipo!s •. _dep~ndiendo·de la· 

.. carga a ester1li:~r y PL1eoen se~: 
'~ -. 

ESCAPE LENTO,- Se utiliza para 11 qui dos· que podr1 an, 

envueltos. 

4) SE'.'L;ALjO.-. Este es cpc1onal v 9e utiliza cara ciertos 

art:.iculos, socre tooD los Qlle estAn envueltos. 

También ~i<isten sistemas que sen i1noortantes car·a el buen 

f .. ·~··:iona.n1o::nto del autoc:la.'t"e v Son: 

- SISTEMA ·DE FIL'íRHCIQN DE VAPOR.- Es para retener ."oarticuli:<s 

- :iJSTEMA [·E ¡N'fECCION DE VAF.:Jf;..- se ut1li:a o.ara oistribu1r 

el vápor En :a c:~marh.. _ 

35 



- SI3TEl1H DE DRENADO.- Es a case de trampQc; de vapor. 

manteniendo los condensados fuera del sistema o equ1po. 

- SISTEMA DE CONTROL.-Es para verificar los paré.metros de 

operación del equipo. <24,28,33> 
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FUNCIONAMIENTO DEL AUTOCLAVE 



5.0 CIA<.iRAl.IA CE lJi, ALITOCLAVE DE VAPOR 

CONUOL 

CIClOMATICO 

MAH0Mn10 DI ,. CAMA.JIA 

MAHOMUIO Dl 

'" CAMISA 

PUElTA 

\'OlANU 

lUMOMIUO 

YAlYUl A .. 
llCll.DQ 

GlNflADOI 
COl'IUIOHU 



COMPONENTES DE UN AUTOCLAVE 

TRA11FA TEF'1105TATICA DE VHPOR.- Controla el flujo de aire y 

condensado, ésto es, al estar -fria la vAlvula, el elemento 

termostAtico se contrae y de esta manet·a deja libre el paso hacia 

un ot·1fic10 oara Que se real ice la descarga, el aire interno es 

desplazado por la pres16n del vapor hacia la v~lvula termostAt1ca 

hasta que el vapor .cal1ent~ la vAlvula y de esta manera cierra el 

paso. t3:J1 

LLENA DE LIQUll><?-

-ENTRADA 

~zzwzzr 
ASIENTO 

l 
SALIDA•· 



VALVULA DE DISTRIBUC!DN O VALVULA MULTIPLE.- Es el 

componente principal del ecuipo porque lleva a ca-Do lo siguiente: 

AJ Admite vapor a la c•mara 

Bi úesaloj~ vapo1· oe la cámara 

C> Crea un cierto grado de vacio para secar la carga. 

Poi· tanto su -función es seleccionar la dirección del vapor a 

la cá.mara o a la atmósfera, oara el lo consta de un v6ntL1ri y un 

asiento de vAlvLtlet. lo que permite al vapor: 

El paso de l .. chaquetél a la ca mara para este1·ilizar. 

- El paso de la cá.mara a la atmósfera en e?Cape lenta. 

- El pago de la c:Amara a la atmOsfer.:t en escape rapido. 

- El paso de la cnacLteta a la.at~sfera a traves del vénturi 

para ser secado. <33) 

39 



CONTf\OL C.i..::LOM.;nc.o.- E.a 1.1n elemento elect,.omecan1co o•Jeo 

·sE: ... t1l1:r. ~!ra 1Íevar 411 cabo el orC'teso e• eosteril1;:-'c,or1 

•t.•tomlt.ic•mente • ..:011~t• de u.n,.·rei'oJ en el .. ~ue se establece ~i 
":ie:moo d• t!'-"P05lClOn o•r• li! eaterÚt:act6n:; sel~ctcr ·de c1clott, 

oos manomet.roa. J•Ck&t lp1•1r•i0_!1 ·da h chaau&U•} y ::h•mb&r 

1pret:1i~n de l• e.amara)· 'V· U.mp•ras lndtc,doras aue son: .... r•oul&d•• 
por h v&lvul.t' multa~·}., a trA .... s d• la ~Tléch• de tl'"Ansmi516n CLI& 

ha.C.e• funcionar a~ lila levas v i.icro ·.w1tens. f331 

·MANO Tiio 
DE U~ . 

. . ·.• • ~ .. -~ . . .- .r··~ _;,-.- . . . . 
VAL'Jl!L.A D~ .. SE.CADO.- D_i:'sp~s·~l·.~fr1~,~ de: •~DOs.i.~ión; .. :~~·Y~ 

·-~ red.l!Cctón. en l~~:!?r~itin "1~" ··~·~~ mOfU'f~tCi -!~:·~.~~"~~ e~~r-A·~~ ~'"! 
-función l• vil·1Li1~ d°'e:~~ecadC)'6uft. de'SaloJ• eÍ .:va.¡)'ór: .... ~aii·J~P.l.dO: 
-:omo a'!l for .11.t. y e·l. ve'n,tur1 ló !!•e.a de. ·111.cama'r~.~CJ:S:> 



VALVULA DE SEGURIDAD.- Es p&ra •1 alivio d• la presi6n, an 
caso de Que •sta aumente a ni·veles Tuera de los ••tabl•cidoa. (33) 



SAi.iDA DE 

VN'Dll 

VALVLILA REGULADORA.- Por mea10 de este eoleinento se llJUSta o 

requla h oresiOn de la ch•queta <¿2 lbs/cmL). \33) 

.. REBtON DE LA CAMISA 



METODOLOGIA 



METODOLOGIA 

Preaviamente a la val1oacion se debe cumolir con la 

Cal í-ficacion del eou100 oara 

lé:i: validacion del proceso. 

oosteriormente llevar a caco 

La calt'ficación se realiza cara tener los antecedentes 
del equ100 y determinar si cumple 

disefto del eouioo. 

o no la 'funcionalidad de 

La validación ouede iniciarse con la veri'ficac1ón d~ la 

c~mara vac1 a que nos va a demostrar 

comoortamiento del oroceso en el equipo. 

la eficiencia 

Posteriormente se 
de 

hace 

Ja oenetracion de calor. con la carga por esterilizar, 

colocando entre ella tiras de esporas de 

microorganismos termorres1stentes. demostrandose con esto la 

e'ficacia del proceso de esterilización con este equipo. 



PROTOCOLO DE VALIDACION 



lfü14ER01 

PAGINAS: IJE l'AL A TAL 

E141TI01 

PROTOCOLO DE VALIDACIOH 

FECHA: 

AUTORIZO: 

ill LILü: v'H<..iüAClON OE UN PROCESO OE ESTEii:ILlcACiüN EN AUTOCLA'JE 

I, - OBJETIVO 

Demostrar que el ciclo de esterilización ut1bzando caior 

hYmedo en el autoclave <COOIGO 

y confiable. 
>. es efectivo, reproducible 

Il.- EQUIPO.;i>ATROllES DE REFERENCIA 

1,- INSTRUMENTOS DE PRUEBA 

a> Termopares 

cal ibrac16n. 

calibrados, 

b) Registrador Multipunto 

11ARCA 1 

5Ett:IE : 

CERTIFICADO DE CALIBRACION : 

2.- INDICADORES BIOLOGICOS 

segün procedimiento de 

MODELO:~~~~~~-

a) Tiras de Bacillus sterothermophilus con unai 

concentracion de 10 a 10 esporas. 

111.- PROCEDIHIENTO 

1.- CALIFICACION DE EGUIPD 
AJ Certi-ficaci6n de eQu1pO <Procedimiento __ > 

B> Cal ificaci6n de operación (Procedimiento __ 1 

CJ Calibrac16n de Instrumentos CPrcced1miento _· _ 1 

a) Calibración de Termooares <Procedimiento __ 

o; Ca.libr·aci6n de Registrador/Indicador de Temoer-atura. 

<Procedimiento __ > 



e> Cal ibraciOn de l'iarómetros (Procedimiento 

dJ Cal1braci6ne1e ~ontrolador de TiemooCProced1rnientoJ 

3) Calibración Válvula Ciclom:tt1ca 

2.- Estudios de distribución de calor en c:..mara vacH\ 

<Procedimiento __ ) 3 cor·ridas cohsecutivas. 

3. - Estudios de penetrac: ión de calar con desafio y ca mara 

llena. tres corridas consecutivas por cada modelo de carga. 

<Procedimiento 

IV,- CRITERIOS DE ACEPTACION 
1.- Calificación de Equip_o.- DeberA. calificar seg~n .indica.n 

los Procedimientos 

2.- Estudio de. distribución de calor en cá.m.;ira vac1¿1. 

A> La diferencia entre·· las lecturas ·de los termopares 

colocados en la c~mara no debera ser mayor a 3.0 ·grados 

centigrados durante los últimos 5 minutos de e~oosic16n F:-n c.::i.d.;1 

corrida <especif.icac i6n del equipo). 

B> El punto más frio dentro de la cámara deberA alcanzar 

oor lo menos 121 C durante 15 minutos en cada corrida. 

3.- Estudios de penetración de cal.ar· con desaT1o biol6gico 

en modelos de carga. 

A> El punto má.s Trio dentro de la cámara deberá alcanzar 

oor lo menos 121 C durante 15 minutos en cada 

d1.,:erentes modelos oe carga. 

corrida de los 

Bi La orueba de Indicadores Biológicos del)et"á ser 

negativa en c~oa cotTida en cad,, modela de carga. 



·V.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1.- THE VALIDAT!CJI< OF 51EAM STERIL!ZER 

Parentei·al Soc1ety 

Tutorial No. 2 

'-• - VALIDAT!ON OF STE;:.11 STERILHAT!ON CICLES 

Parenteral 01·u9 Association loe. 

Techn1cal Reoort No. 1 

u.s.A. 1976 

.,,.- VALIDAT!ON DF ASEPTIC f'HARMACEUT!CAL PROCESSES 

F.J.Carleton and J. Agalloco 

Ed. Marce! Oekke1· lnc. 

U.S.A. 

4.- VALIDATION OF STEAM AUTOCLAVES 

The Nedetherlands 

Documento 497 

Holanda 1988 

5.- GU!t-\ f'ARA EFECTUAR: PRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA EN 

LA INDUSTRIA FARMACEUTICH. 

Academia t1ac ional de C1encicis Farmacéut1cas-Hsoc1ac16n 

Farmacé1.tt1ca Me;dcana. 

México 1989 

6. - GUIAS OFICIALES DE VAL!DAC.ION 

Comité de elaboración de Guias oficiales de Validación. 

México lS.-89 

El1 !T liJ 

COM!TE VALIDACION 

REVIS!ON/AF·R·OBAC ION 

GERENTE DE F·RODLICCION 

GERENTE DE CONTROL DE CALIDAD 

GTE. MERC. 
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CALIBRACION 



NU11ERO r 

PAGINAS t DE TAL/TAL 

EMITID 

llAHUAL DE PROCEDIMIENTOS 

FACTOR 1 VALIDACIOH 

FECHA : 

AUTORIZO t 

TITULO t CALIBRACION DE TERMpPARES DE REFERENCIA 

I. - OBJIITI VO 

Demostrar que los termopares de re.ferencia son exactos y sus 

resul'tados reproducibles y lineales. 

II. - ALCANCE 

Termopares dé refe~encta tipo T o J 

ÚI.:. EQUIPO "' PATRONES DE: REFÉRENCIA 

1.-- ,RTD calibrado por 

Conteniendo: 
-" A.- Certlf'iCado de ca u brac 16~ 

B.- ldentif1cB:ci6n 

·c.- Calibrado por 

o.- Vi gen.eta 

2.- Regi6trador de temperaturas 

dependencia oficial conteniendoz 

A.- CertiTicado de calibración 

B.- ldenti.ficación 

C.- Calibraao por 

o.- Vigencia 

dependencia oi'icial 

calibrado por. alguna 

3.- Fuente de corriente calibrada por alguna dependencia 

o.ficial conteniendo1 

A.- Certi-Ficado de calibración 

B.- Ident1Ticsci6n 

C. - Calibrada por 

D.- Vigencia 

4.- Termopares de re-ferencia a calibrar Tipo T o J 

5.- 8af'fo de temperatura controlada 
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IV.- PROCEDIMIENTO 
•• - :on~cta ~i ~~g1~tr~aor de ~emp~r-~t~r·•s ~~¡1cr~co. ei 

RID c:al it:ireoo ::e ac,_•erdo "' s~1 oroc:eotmJ ente. 

¡. '."" •:.onecte al m1scno reg1str"adot· de te1npen1tw·as ei ter"moc::<r' 

C::o re-+:reno::1a e< c1:1l"lOrar de c..cuer-oo a su oroced1mÍ'ento; 

.:;.- •:oiocue ei ri:TL y al ter·mopar de referencia a ca.librar en 

caf'i~ ae ~e1noeratura Cont,.-olaca v .espere·· a que se estab1 l ice 

la. c.emPer·a.tur"a. 

4. - ·Joer·e &• r.:g1s:r-~dor de· tefTlcer"atur·as de acu~rco .;t. :.:::1.: 

pt"c..)ci:.c1m1err-:c. 

5. - Las leCtura:s se oebe-ra.n i:eal 1 zar é 1mor i.!'Jl:Lr er: e! 

rea1st.raoor. hasta un ~atal de 5 consecut1va::; con 1ntervEolos ce 

t1e1noo de m1nut.o. e. las s~gu.ie.~~es tempet-aturas: 

TERMOPARES :PARA MÓCLAVE DE _llAPOR--

125 e· .;.,_:..:~:(e 
ó.-·Anotar los resultados. 

7.- !dent.1f.tQue 105 tenroo:..res o•.i-:.- -;;•:: calibraran ci::>mo ·:i~ 

ref~•·enciei. 

V.- RESULTADOS 

1 ~:- i..as l_ec:tura~ obtenicas -deber.in est,;,.. de acuerdo con los 

U1:-i1te~ est._ablecidos en el Froced~1nie~to• ---·~ con respecto al 

termoP.,ar -:allOrado:. _ 

2. - 1-os c,i.lculós esta.di stlé:os i!e i:sebeFan re.~l i::ar de acuerdo 

c::1 jo es~c-::leC1ao en el Proc.ed1m1erito ----· 

vi;- FRECUo.'CIA 

1.- El termopar ·de referer1cia se deberA. ·cEü1bra1· antes o: 

. caoa crueba dt? cal1br·ac16r.de instrviÍi&litos operativos o se 

·ver1"f1ca.f~ gt.• · caliureci6n· cadá tres corrida~ de or•.teba di:! 

v~i ia.:.c16n. 



VII. - REPORTE 
i.- C.:lda corrida de calib1·ac16n deberA tener una hoja de 

reporte de calibración en el cual se inchtirAn los resultados y 

certificado que se deber.i anexar a los estudios que así lo 

reouiera. 

VIII.- REFERENCIAS DIDLIOGRAFlCAS 
!.-RECOMENDACIONES SOBRE DIRECTRICES Y CRITERIOS DE PERIODOS DE 

CALl8RACION, USO Y MANTENIMIE.NTO DE INSTRUMENTOS DE MEDICION 
Grupo de Ai:.esores de 11etrologia. del Sistema Nacional de 

Cal ibracion. 

Revista de M~trolog~a, Afto 1, Número 1, Enero 1989. 

2.-SINTESIS DE TRA~AJO DE PERIODOS_DE CALIBRACION 
Comités de evaluación del Sistema Nacional de Calibrpc1ón 

Revista de Met'rologia, Piio l, Nó:mero 2, Abril 1989. 

EMITID REVISION/APROBACION 

COMITE DE VALIDACION GTE. PRODUC. GTE. C.CALIDAD 

GTE. MERC. DEPTO. PLANEACION 
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~911 

RIGISlhADOR 
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JbtOPAR A CALISRAR 
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1 

1 

1 
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: UE.lt1JfJCACIOH: BUill 117lllWil-P lio.r 
1
' ¡ 

1 --- : ¡ JUMOP11JI tm._1_•__ tlPOr __ r__ : . f 
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: ¡ Y¡ 1t PERA t U 111 S j 
¡IHSl,,,llIHIO¡ oc 1 J"'C 1 121 e 1 use 
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1 CALll .. 00 : 

... 1 UIJ.$ 1 Ul.1 1 US.5 ... 1111.5 1 128.8 1 125.4 
1 ¡ ... i 111,, 

1 
1 128,, 1 .U5.J 
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CALIBRACION TERMOPAR 
DE REFERENCIA (16) CONTRA RTD (32) 

TEMPERATURAS PARA AUTOCLAVE 
TEMP TERMOPAR 16 

140 

120 

40 

• . • ........................................................................................ ' •.• -~-•• ~ .•• ¡ ••••• 

20 

CL MAX 
LINEARIDAD TERMOPAR 
a.. MIN 

40 !!O BO 100 

TEMP ATO 



HAHllAL DE PROCEDIMIENTOS 

FACTOR 1 YALIDACION 

t>IU"l~RO : FECHA 1 
FAGINAS : DE TAL/TAL 
EMITIO 1 AUTO~lZO 1 

TITULO : CALIBRACION DE TERMOPARES DE OPERACION 

I,- OBJETIVO 

Demostrar q1.1e los termooares ae ooeraciOn son exactos v sus 

resultados reproducibles y lineales. 

Il. - ALCANCE 

Termcoare& de referencia tipo T o J 

III. - EQUIPO ,_ PATRONES DE REFERENCIA 

1.- Registrador de temperaturas calibrado por alguna 

dependenc~a ofici'~l contentendo1 

A.- Certificado de Calibración 

e.- Identificación 

c.- Calibrado oor 

D.- Vigencia 

2.- Fuente de corrientecalibrada por alguha dependencia 

oficial conteniendo1 

A.- Certificado dt:> calibración 

B.- ldentificac16n 

C.- Calibrado por 

D.- V1qencia 

3.- i'er"mooar de re-ferenc1a calibrado conteniendo: 

A. - CertiTicado de cal ibrac i6n 

O.- Identificac1ón 

c.- Caiibrado cor 

D.- Vigencli'. 

4.- Ter·mooares de r11?i=erenc1a a cal 1bra1· hoo T o :; 

5. - Bafto de tempera.tura controlada 

TESIS COM 
FALLll DE ORIGfil~ 
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IV.- .PROCEDIMIENTO 

ca:1orado. :ao~ term~o~~ c~r ca:1orar •xcecto en ~1 ~anal en ~l 

cual se cof"\e•.:tara e. tei-mo~:lr" .:al iorado. -

z.- Conecte ai ~ismo·r·e~1scrador a~ temper·~turas ¿l t~rmopar· 

de re;:erencieo c:al1br·rdo en el carial deter"minaCJo peirél eSe uso •. 

::!..- Colocue los __ termooares a c:alibr·ar v_ ccil (orar::to er1 un ·béfto 

de temeieratura c:ontr-;ilaca· esoere.- a" aue se es~~bilice l•. 

'temoeraturo. 

proc:eo1mie.:-nto. 

5.- Las lecturas se deberárr rec.112.:\r· e 2mor1rnir en e1 

re91strador. hasta un total de 5 consecutivas c.on 1nte:·va!os ':le 

1:1e1npo Qe m1riut.o, a las S1•1uientes temp~!·aturas: 
TEnl'úFilRES··.PAl'A AjJTOCLA°Vc DE VAPOR 

o e -1-·3 e; 
ioo e· +1~ -3 e 
121 e T,.:. 3,C 

12::; c +1:..·_3 e 
6.:.. Anotar los rE-suitados. 

7.- !d'2nti-Flque lo;, t~:·:riop.;i,-es q•.•"? s¿ c.:tlib:·aror. .::o:no de 

referenc·1a. 

v. - 'RESULTADOS 

1. - Las lectw,..as obteru o?.~ :ieber~n estai•· oe acuerdo cor. los 

¡1,n1tea .::~taiJlec1oos {:cln·e¡ Prcc~d11niento ___ •. ccn resoectó al 

eermoo~r cal1crado. 

2.. - 1..os c:t lculos· estaci i:t1cos se aeb~ran. real i o:~r oe acuerdo 

a i.o· estc..blE-Cl!:IO el""i e¡ Proced1m1ent.o 

VI. - FRECUENCIA 
1. - i...cs t1:r·moo,:wes se oec•erán ce-12b1·.:.r 1antes o;- ;:aoai· oruet;i 

cie =ai.1b~·ac.1ón oe 1nstn..ime:-.t.:is :.:ioe-r~;:1vos c. se v~r1f-i:-::i:ra s•. 
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VII.- REPORTE 
l.- Ca.da cof"r1da de calibr-ac16ri deber·.i. tener una hoja de 

reporte de calibración en el cual se inclu1rAn los resultados v 

certificado que se deber~ ane1<ar a los estudios que asi lo 

reciuiera. 

VIII.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 
!.-RECOMENDACIONES SOBRE DIRECTRICES Y CRIT.ERIOS DE PERIODOS DE 

CALIBRACION, USO Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS DE MEDICION 
Grupo de Asesores de Metrologia del Sistema Nacional de 

Cal ibracion. 

Revista de Metrologta. Mo 1. NOmero 1, Enerq 1989. 

2.-SINTESIS DE TRABAJO DE PERIODOS DE CALIBRACION 
Comit•s de evaluación del Sistema Nacional' de Cal ibraci6n 

Revista de Metrologla, Mo 1, f\Klmero 2. Abril 1989. 

EMITID REVIS!ON/APROBACION 

COMITE DE VALIDACION GTE. PRODUC. GTE. c. CALIDAD 

GTE. MERC. DEPTO. f'LANEACION 
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CALIBRACION TERMOPAR 1 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16} 

~ ...... 1 TEMP TERM 1 . . ··z:········· ::~ , mm • 

eo 

eo 
40 

20 

Q""'-~--'~~--'-~~-'-~~_._~~-'--~~-'-~---' 

o 20 40 ea. eo 100 

CL MAX 
LINEARIOAD TERMOPAR 
i:'-l Mll4 

TEMP TERM CALIBRADO 16 



CALIBRACION TERMOPAR 2 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16) 

140 TEMP TERM 2 

120[ ...... . 

O"'-~~_...~~~-'-~~~~~~~'--~~ ........ ~~~-'-~~-'--' 
o 20 40 60 BO 100 120 

a.. MA..'< 
LIMEARIMD TERMOPAR 
CL MIM 

TEtv1P TERtvl CA.LIBRADO 16 
140 



CALIBRACION TERMOPAR 3 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16} 
TEMP TERM 3 

140~--------------

':[~mm•••• 

e,,') =,...., = .:.-.> =-1 :;¡:,. 

g:¡~ 
(.-;\ 

r- z;; = 
o 20 40 eo eo 100 120 140 i:;:; :'i..': 

- e=> 0::0 

a.. MAX 
LINEARIDAD TERMOPAR 
a.. lv11N 

TEMP TERM CALIBRADO 16 r-
E= -.¡ ....... 

~~ 
::::.. 



CALJBRACION TERMOPAR 4 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16) 

140 TEMP TEFlM 4 

0""-~~--1.~~~-'-~~~-'-~~~"--~~--'-~~~-'-~~--' 

o 20 40 eo eo 100 120 

a.. MAX 
LINEARIOAD TERMOPAR 
CL MIN 

TEMP TERM CALIBRADO 16 
140 



CALIBRACION. TERMOPAR 5 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16} 
TEMP TERM 15 

14Q~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

:::t:.:·::::··:::·::·.:.:·::::·:::::::: .. :·.·.:.:·: ... :.:·:.:::.:::::::.:::::::::::.:::::::·=~~~:::::·.::::·: 
eo 

60 

40t··········· .... 
,.~ · ···::'-.;,':· .. -:<.::;~,i~:.e·-., ::} .--\:J;> 

: ·~;;;/~······"·. ... . . . ................. ; .... : ......... :.: .. ;,:::·····~;::;-/:?::··. : .' 

o 20 40 60 60 100 . 120 . ; 140 

QMAX 
LINEARIDAD TERMOPAR 
CL MIN 

TEtvlP TERrv1CALIBRADO16 . 



CALIBRACION TERMOPAR 6 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16} 

140 TEMP TERM 5 

120 ...... . 

o"""-~~~"--~~~-'-~~~-'-~~~J...~~~-L-"-~--'.:....:.i.-"-';:..,.:..,.____1 

o 20 40 eo eo 100 

CL lv1A'\ 
LINEARIDAD TERMOPAR 
0 ... MIM 

TEMP TERtvl CALIBRADO 16 
140 



CALIBRACION TERMOPAR 7 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16} 
TEMP TERM 7 

140~~~~~~~~~~~~-'-~~~~~~~~---. 

1201-· .............................................................................................. ·······-r< .......... . 
. .. / 

100 ···············································································:···· ·-X-······:···'·······.:····:········ 

o 20 40 60 80 100 120 .· 140 

GL MAX 
LINEARIOAD TERMOPAR 
GL MIN 

TEMP TERM CALIBRADO 16 
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CALIBRACION TERMOPAR 8 

CONfRA TERMOPAR CALIBRADO (16) 
1EMP 1ERM 8 

140.--~~~~~~~~~~-'--~~~~~~~---. 

120 

100 

eo 

60 

40 

20 

20 40 eo eo 

a.. MAX 
LINEARIOAD TERMOPAR 
C-L MIN 

TEMP TERM CALIBRADO 16 

~ 



CALIBRACION TERMOPAR 9 
CONTRA TERMOPAR. CALIBRADO (16) 

TEMP TERM 9 
140.--~-=----,-~~~~~~~~~~~~~~~~--, 

120 

100 

60 

eo 

40 

20 40 60 60 100 120 140 

a.. tvtAX 
Lll'IEARIQ.\O TERMOPAR 
CL MIN 

TEMP TERM OALIBR.ADO 16 



CALIBRACION TERMOPAR 10 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16) 
TEMP TERM 10 

140.--~~~~~~~~~~~...,--~~~~~~~~---. 

120 

100 r···················································,····:············.-···················-·································· 

eo 

80 
,.,,-· 

40t························~······················································;' ......... i ... :::: .............. . 

20·············~····························: ................................. : .... : ..................... .'.:.: ...... 1·. 

O""-~~-'-~~~-'-~~~.i....~~---L..-~~-'-~~~-'-~~--' 

o 20 40 eo eo 100 120 

a.. MA..'< 
LINEARIOAD TERMOPAR 
a... MIN 

TElv1P TER!vl CALIBRADO 16 
140 



CALIBRACION. TERMOPAR 11 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16} 
TEMP TERtvL11 

14Q.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--. 

1201-······································································:···································---~··········· .. 

100 
.· .. ·~ ·· .. 

801-·····················································: ............. ~ .... :.: ..... : .. :-; .. L,.:;.,;.~ ... :L, .... :; .... :. 

40 

ea 1-······· 

··········:·::;;¿~::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::;.;:~.:.::;!::::::: 
.. - ····································· 20~ ..•.. '' .. ' ,, ·i-::· 

0 
o 20 40 eo 80 100 126 ' . • ·• 140 

a_ MA,'( 
LINE.ARIOAD TERMOPAR 
O... MIN 

TEtv!P TERlvl CALIBRADO 16 



CALIBRACION .TERMOPAR 12 
CONTRA T'ERMOPAR .CALIBRADO (16) 
TEMP TEAM 12 

140 . 

120 ..................... •···································:·····················:···················;;?""'< ........... . 

100 

so ·······························································:····· · ....... , .. ,: ........ ::::;{···c::··'::,·':-'-·:··r·.-1 .·· 

: ~ :':Ei~~~f~~\,,f~'::;: 
o ... 

O ro ~. 00 M ~ 

a.. MA)( 
UMEARIOAO TERMOPAR 
CL MIN 

TEMP TERM CALlBRADO 16 



CALIBRACION TERMOPAR 13 
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16) 
TEMP TERM 13 

140~..;._-=;_::__~~~~~~~~~~~~~~~~~--, 

120 

100 

60 

eo 

, .................. ::::::::: :::::::::.:.::::: ... :·::::::.::::::::·:::::::::·:::::·::::;~::~;¡¡'.~e:?:::::: 40 

20 
., 

0'"""-~~-'-~~~-'-~~~...1......~~~'--~~-'-~~~-'-~~,__. 

o 20 40 eo ao 100 · 120 

a.. MA,'( 
LINEARIDAD TERMOPAR 
a.. MIN 

TEMP TERtv1CALIBRADO16 
140 



MANllAL DE PROCEDIMIENTOS 

NUMERO : 

F'AGINA6 : DE TAL/TAL 

EMITID : 

FECHA1 

AUTDRlZDt 

TITULO: CALl8RACION DE CDNTROLADllRE6 DE T!EMF'O. 

I. - OBJETIVO 

Demostrar que los instrumentos de control de tiempo son 

exactos y sus resultados reprodl.1cibles y lineales. 

II. - ALCANCE 

Instrumentos de control de tiempo de los sistemas y/o 

equipos que se encuentran en la planta de fabricación, control de 

calidad, mantenimiento y acondicionamiento. 

III. - EQUIPO/PATRONES DE R.EFEREMCIA 

1.- Cron6metro calibrado por alguna dependencia 

oficial conteniendo• 

A.- Certificado de calibración 

B. - I dent 1f1cae:16n 

C.- Calibrado por 

D.- Vigencia 

2.- Equipo a calibrar <Control~doreu de Tiempo> 

IV. - PROCEDIMIENTO 

1.- Realizar 3 determinaciones de cada uno ele los 

siguientes intervalos de tiellpO en C0111Paraci6n con un cronómetro 

calibrado. 

07. de.l tiempo de la escala del instrumento a calibrar. 

25'l. del tiempo de la escala del instrumento a calibrar 

:501' del tiempo de la escala del instrumento a calibrar 

7:l'l. del tiempo de la escala del instrumento a Ci'l iorar 

tiempo de trabajo not·mal del l nstrumento a ca.1 ibrar. 
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2.- Hnotar los resultados. 

3. - Si en 1 nstrumento es aprobaoo colocat· en la parte 

posterior del instrumento una et1aueta para demostrar- que .fué 

caliorado. 

V. - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1.- RECOMENDACIONES SOBRE DIRECTRICES V CRITERIOS . DE 
PERIODOS DE CALIBRACION. USO Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS DE 
MEDICION. 
Grupo de Asesores en Me'trolog1a del Sistema l"acional de 

Calibración. 

Revista de la Metrolog1a. Ano l. NOmero l. Enero 19S9. 

2.- SINTESIS DEL TRABAJO DE PERIODOS DE CALIBRACION 
REALIZADOS POR LOS COMITES DE EVALUACION DEL SISTEMA NACIONAL DE 
CALIBRACION. 
Revista de la Metrolcg1a, Arfo l,.NOmero 2, Abril 1989. 

EMITlO RÉVISlON/APROBAClON 

COMITE DE VALIDACION GTE. PRODUC. GTE. C. CALl!JHú 

GTE. MERC. DEF•TCJ. PLANEAC 1 ÓN 
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So1 ici tan te: 

crnmo NACION/\L ()( MrTROl.OCIA 

l11ao11111on10 or fRECUE.NCIA y T1rnr•o 

1 NronHE ot H1·01e1oii 

Refcn·.1cia: FT-OG0-90 

F•r.hn: J l-NOV-90 

Scnicio: Caliltrnci9.'.!.... ______________ . ____ . ___ _ 

Marca: Cl 1'I ZEN Hode1u: STOPWATCJI Serie: E,Í}~---·---

CONOICIONES O[ HEOICION 

Temperatura: 20ºC.'--±~l º~C'------

EQUIPO UTILIZADO COHO RErERENCIA EN TIEMPO 

Equipo: CRYSTAL OSCJLLATOR'------~'-----

... ~, ª'"" llllill'''"'"'"' , ... Jí.' lf fnUl!Q J,l/Jt.W1l 
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RtSÜLTADOS O[ LA MEOICION 

Durante el intervalo de colibrociún (24 h), se detP.ctb un corrimJcnlo 

de + 0.45 s, lo que signi.fic.o que el cronómetro tiene un error de 

+ 0.019 s/h. 

Debido a que el cronúmH1·p no c.uenln con las esp1~·:1fic.aciones del 

fabricante, no podemos concluir si éste se cncucnt.r.1 dentro o fuera 

de especificocioncs. Por lo tanto, el error er-ri\J.;1 reportado debe 

tonarse en cuenta el utilizar este cronómetro. 

* 'llOV. 11 •o•· ~ 

·cTr·:OLOGIA ···~··~ '.' ""'"'"' 
lNG. JOSE R. ROSM; ORTIZ 



NUrlEROr 
i'ECHAl 
EMll"IOr 

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS 

PAGINAS:DE TALITAL 
AUTORIZO: 

TlTULOr CERT!FICACION DEL AUTOCLAYE DE .YAPOR, INTEGRIDAD DEL· 
EllUIPO 

l. - OBJETIVO 

AseQurar aua el •utoclav~ .~ vapor cumple con ·las 
espec:tficaC:i.onea ·para· lo'· que. .r~U. · 
reQuerimientos e~tablec:idos por las 

Man~.factu;a: 

di5ef'fado 

Buenas· 

y con 

Pr.\tticas 
los 

de 

u~- Al.C~, 

~toclave de vapor 

Depar-t"i.mento de Inyectables 

III. - RESPONSABIUDAD 

'; 

!) Ea ;;EsPONSAe!LIDAD DEL ,COMITE DE YALIDACION.- Realizar 
la insbección del equipo, a.v.aluar y realizclr -el dictamen dS. 

aprobac:1ón o rechazo del eqUipo. 

2> ES RE3FONSAB!~IDAO DEL DEFARTAMENTO DE P"O~UCC!ON.­

Vet·i.fic:ar que el equip~ s~ enc_uen~re en buen~s condiciones y 

solici~a.- aue se realicen los 

necesa.r i os. 
trabaJos de .mantenimiento 

3) ES RESPDf<SAB!LIDAD DEL DE?ARTAMENTO DE Mf1NTEN!MIENTO.­
Realizar los trabajos de Mantenimiento solicitados por el 

Deoar-ti:tmento oe Produce i6n. 

IV. - EQUIPOS Y MATERIALES 

No necesarios. 



V,- PROCEDIMIENTO 

1.- El Com1 t' oe Val 1 oac1on 1nGpecc1onari. detall aaamente lo 

especificado ref~r~nte e : 

A.- ASFECTO GENERAL DEL EQUIPO 
B,- CIERRE DE PUERTAS Y EMPAQUES 
c. - uEsc¡; IPClOlll GRAFIC.\ r·:OL EQUIPO 
D,- INSTRUMENTOS DE MEDIClON C~LIBRADOS 

2.- Los resultados obtenidos de la insoección seri.r1 

re9istrados, en el ounto de resultados de acuerdo al sigui"ente 

cr1terior 

A.- El n<Jm~ro ~ indica que el equipo cUmple con todos 

los reouerim1entos este1blec:1dos por las Buenas f'r.ácticas. ere 

Manufactura. 

B.- El n<rmer·o 2. indica aue el equipo se encuentra en 

estado oc:eo~abie. cumoJe con ao~~ referente ~ los cistA.nda1·es 

mi nimos de Bue: nas f'rAct 1cas de Mani..tfactura. 

c.- El nomet'o 1 ind1.::a que el equioo se encuentra en 

estado ineficiente o no existe y ouede 01·oducir mala calidad o 

conTus1ones. 

VI. - EVALUACION 

' 1, - F-ara oei=tn1r ~1 el eau100 se aorueba o rechaza. ~e 

hace una evaluación con caaa caracter1 st1ca v tienen valor con 

respecto a su imoortanc1a. 

ge 



VII. - CRITERIO DE ACEPTACION 

o 'l. 
so. j 'l. 
95, 1 Y. 

A 

A 

A 

SO'l. RECHAH.iiO 
95'l. APROBADO CON ACCION CORRECTIVA 

lOO'l. APROBADO 

VIII.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1 •. - THE .VA~lDATION OF STIOAM STERILIZERS 
Parenteral Soc1ety 

Tutor ial No • .2 

U,S.A. 1985 

2.- VAL!DATION OF STEAM STERILIZAT!ON ·CICLES 
~renteral Druo· ·Awsoc1at1on lnc •. 
íechniCal Report No. 1 

U,5, A •. 1978 · 

::S. - vALIDATION OF ASEPTIC PHARMACElJTICAL f'ROCESSES 
F.J. c .. rleton Ar•d J. P. Agalloco · 
Ed. Marcel Dekker Jnc. 

Li.S.A. 

4.- VALIOATION OF STEAM AUTOCLAVES 
ORGANOl~1 Th" Nedetherl .. nds 
Documentos· 467 

Holandi< 1988 

5.- GUIA PARA EFECTUAR FRACTICAS CORRECTAd DE MANUFACTURA EN 
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 

Academia Nacional oe Ciencias Farmac6uticas-Asoc1aci6n 

Farmacéutica Mexli:ana 

México 19&3 



b. - ciulAS 0FlCIAi.E5 DE V1'1L..lli1'1CIOI• 
C.omité oe elab_or~c1on oe Guias Of1c:1ales de Valldac10n 

l~t6>tlCO 1 ;¡99 

El'll TlO ~EVISION/APROBACION 

CGMITE VALIOACION GTE. PRODUCCION GTE. c. CAL..IDAD 

GTE. l'IERC. GTE. PLANEACION 
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NUMERO a 
PA51NAS1DE TAL/TAL 

EMITI01 

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS 

FECHA a 

AUTORIZO• 
TITUL01CALIBRACION DE VALVULA CICLOMATICA DEL AUTOCLAVE DE VAPOR 

I,• OBJETIVO 

Demo&trar que el func1onam1ento de la vA.lvula ctclomi.tica es. 

el correcto. 

II, - ALCANCE 

Autoc.lave de v•por 

III. - RESPONSASIUDAD 

!,- ES RESPONSABILIDAD DEL·· COORDINADOR DE YALIDACION.­
Calibrar la vAlvula cicló~tic~ del Autoclave de vapor. 

2.- ES RESPONSABILIDAD DEL DEPARTAMENTO DE MHNTENIMIENTO,­

AJuwt•r o contratar un serv1c·10 externo para la reparác,i6n o 

•Juste de la v•lvula ·c1clomi.ttca del Autoclave de vapor. 

IV.• PROCEDIMIENTO 

1.- Dependiendo del ttco de Autoclave Ae ver1T1carA con las 
operaciones indicadas en el manual ae cperación de la misma c¡ue 

el funcionamiento de la vi.lvula ciclorMtica se realice como se 

indica. 

2.- Cualquier· desviacton que exista reportarlo al 

Departamento de Mantenimiento para su reparacion. 
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EMITID REVISION/APRO&ACION 

COMITE DE VALIDACION GTE. PRODUC. GTE. C. DE CALIDAD 

GTE. 11ERC. DEPTO. PLANEACION 
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS 

NUMER01 
FECHA 1 PAGINAS• DE TAL/TAL 
EMITIO: AUTORIZO: 
TITULO: CALIBRACION DE MANOMETROS Y VACUOMETROS 

I. • OBJETIVO 

Demostrar que loa instrumentos de ·-medición de presión y 

ya.c10 ~e._n exactos y sus resultados reproducibles y lineales¡. 

II. - ALCANCE 

Instrumentos de medición de presión y va.do de los .sistemas 

y/o eouipo que se ·encuentran en la planta de -fabricación, coñtro~ 

de c~l1dad~ mantenimiento y acondicionamiento. 

III. • EQUIP<VPATRONES DE REFERENCIA 

1.- 2 manovacu6metros calibrados por alguna dependencia 

o~icial conteniendor 

A.- CERTIFICAOO DE CALIBRACION 
0.- IDENTIFICACION 
c.- CALIBRADO POR 
D.-.VIGENCIA 

2.- Equipo a calibrar <manómetros y/o vacuómetros) 
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IV.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1.- RECOMENDACIONES 908RE DIRECTRICES 1. CRI TER!OS 

PEl'.IDDOS DECALl&RACION. USO Y MANTENIMIENTO 

INSTRUMENTOS .DE MEDICIOI•. 

DE 

DE 

Gruoo ce Hsesores.en Metrolog1a del Sistema Nacional de. 

Cal1oreic16n. 

Revista de li' Metrolo1;1ia. Arto 1, Número 2. Abril 1989. 

2.~ SINTESIS .DEL 

REALIZADOS POR 

TRABAJO DE • PEiÜ ooo"s DE 

L_iJs éoM 1 TE~ DE iivALuAc JON 

CALIBRA.PON. 

DELSISTEMA 
.¡ 

NACIONAC DE CALIBRACION. 

-Revi~t";··~~\a 11et.r~ol.~gia.~~-Pfso 1. -~~7e"ro 2. Ab.ri l 19a9-;_ 

COMITE. l/f\LIDACION .• GTE.PROD. 

GTE. MERC. GTE. PLANEACI ON 
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CALIFICACION DEL AUTOCLAVE DE VAPOR 



MANUAL DE PROC:EDI MI EHTOS 

NUMC:;;.U : FECHA: 

FAGINA.5 : DE· TALrAL 

EMiílCi .: AUTüRIZO 1 

ílTUc'J: c.:.LIFICACIDN DE.. AUTúCLi\VE r•E VAF'OR: INTEGRIDAD DEL 

EIJUIPD 

. I, - OBJETIVO 

Ase~t.H"ar que li" ooerac16n dE-J autoclave de vaoot· 

cur1~1e con las esi:ieci~1cac1ones para lo· que flle diseftado y . con 

los l'"equerim1entos establecidos por hs Buenas Pr~cticas de 

Mar1ufactur·a~ 

II, - ÁLCANCE 

Autoclave de vaoor aue ~e ·encuentra. 

·Dep~rtarrret"'lto de Invec:t.:\bies. 

ub.i'cada en e i · 

III.- RESPONSABILIDAD.-

:.- ~s ttESF'Or~s.;01i...iDAD C·2i.. COf'IITE DE VALIDAC10N.- ~.ealiZ<lr" 

~a 1nspecc16n d~l aau.iC.1J1 evaluar y realizar el dict~men de 

éoDr'Obaci6n O rec.:ha;:o del equipo. 

·z.-ES DEL DEPARTAMENTO DE 

v~rificar oue el eoL1ipo se &i:c:uentre en buenas 

sol 1ci tar· a!-t~ se real icei1 los t~·ab~jos de 

nE-cesar1os. 

PROOUCCION.-

cono1c1ones v 

mantenimiento 

;:;;- ES RESPONSA&ILIOAD.,DC:L DEPARTAMENTO DE MANTEf\IIMIE~ffO,-

Real1zar los trabajOs de mantenimiento solicitados· por e! 

Peoartamento de ~roducciOn. 
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IV. - EQUIPOS Y MATERIALES 

1.- AMPERIMETRO 

Marca _________ Moaelo ________ _ 

N\'.imero de serie----------------~ 

2. - VOL TI METRO 

Marca _________ Modelo ________ _ 

Nómero de &erie·-----~-----------

3.- TERMOPARES, CALIBRADOS 

Tipo ____ Fecha de CaJ.1t>rac1on ______ _ 

4.~ GRAFICADOR .DE TEMPERATURAS "ULTIPUNTO 

·.• M•rca _________ -Hcidelo _____ _ 
NOnero de serie _______________ _ 

Certi-ficado de calibración ___ _ 

V. - PROCEDIMIENTO 

El procedimiento de calificación ~e operación se divide en 

dos partes, las cuales !le describen a continuación: 

l. - INSPECCIOI~ 

A.- El Comit• de Validación inspecctonarA detalladamente lo 

especificado. 

2.- CORRIDA DE CALIFICACION 
A.- El Comitéde Validación veri'ficarA detalladamer1te l~ 

operación v resultados obtenidos re-ferente ai 

a> Operación.del equipo 

b) Resultados de instrumentos 
;.oo 



VI. - CRITERIO DE ACEPTACION 

Para que el ~quipo se considere aprobado, se requiere que no 
exista el dictamen de rechazo en la inspección ni en la corrida 
de c•ltricación, de acuerdo con el ~iguiente criterio: 

A.- INSPECC!ON 
O X A 80.0% RECHAZADO 

eo.1 'l. A 95.0% APROBADO CON ACCION CORRECTIVA 
9~.1 'l. A 100.0% APROBADO 

B.- CORRIDA DE CALIFICACION 
.a> La diferencia entre los instrumentos de medición de 

temperatura v lo& utilizados como rltferencia d•ber4 cumplir con 
las especiTicaciones previamente est•blecidas. 

b> La di-ferencia entre los instrumentosde medición de 

tiempo def equipo y los utilizadoia como referenci~ no deberA. 

tener una variéÍción mayor a m•11 O.~ durante' •1 cliclc. de' 

esterilización. 

e) El procedimiento de operación deber• indic~r paso .a 

paso lo oue el oper•dor deberA realizar. 

d> El operador deber~ realiz•r cada paso de la 

operación sin ninguna desviación al procedimiento. 

VII.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1.- THE VALIDATIDN OF STEAM STERILIZERS 
Parenteral Society 

Tutorial No. 2 

u.s.A. 1985 
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2.- VALIDATIOI~ OF STEA11 STERILIZATION CICLES 
Parenteral Drug Association Inc. 

lechnical Report No. 1 

u.s.A. 1978 

3.- VALIDATION OF ASEPT!C PHARMACEUTICAL PROCESSES 
F.J. Carleton and J. P. Aoalloco 

Ed. Marcel Oekker Inc. 

u.s.A. 

4.- VALIDATION OF STEAM AUTOCLAVES 
The Nodetherlsnds 

Documentos 487 

Holanda 1988 

~.- GUIA PARA EFECTUAR PRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA EN 
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA. 
Academia Nacional de Ciencias Fal"'mac•uticaa-Asoc:iaciOn 
Farma.céuti¿a MeK1cana. 

M6•ico 1983 

b.- GUIAS OFICIALES DE VALIDACION 
Comité de elaboración d• Guias Ofici•le9 de Validación. 

M6x1co 1989 

EMITID REVISION/APROBACION 

COMITE VALIDACION GTE. PRODUC. GTE. C. DE CALIDAD 

GTE. f'tERC. DEf'TO; PLANEACION 
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VALIDACION AUTOCLAVE 
CALIFICACION 

TEMPERATURA 
140.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---. 
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VALIDACION (DISTRIBUCION Y 
PENETRACION DE CALOR) 



NUMERO : 

PAGINAS rDE TAL/TAL 

EMITID r 

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS 

FECHA : 

AUTORIZO: 

TITULO: E5TUDIO DE DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA EN 

AUTOCLAVE DE VAPOR 

I.- OBJETIVO 

Establt!Cer los perfiles de temperatur·a en el autoclave de 

vapor y demostrar que los ciclos 

reproducibles. 

II. - ALCANCE 

Autoclave de vapor 

Inyectables. 

III.- RESPONSABILIDADES 

ubicada en 

de esterilización son 

el Departamento de 

Eg responsabilidad del Coordinador de Validación~ que se 

realicen los estudio de distribución de calor v analizar los 

resultados obtenidos. 

IV. - EQUIP<VINSTRUJCEJrrOS DE PRUEBA 

1.- GRAFICADOR MULTIPUNTO 

Marca, ______ ~ 

Número de serie'----------------
Certificado_de Calibración, _________ ~ 

2.~ JUEGO DE TERMOPARES CALIBRADOS 

Tipo c. de Calibración. _______ _ 

110 



v.- PROCEDIMIEtrrO 

1.- Coloque un número suficiente de termopares que 

garantice se cubran las part~es superior, 1nferior. atrAs y 

adelante cel autoclave. 

2. - Coloque un termopar mis. JLmto al bulbo-sensor del 

Autoclave. 

::;.- Coloque un termopar m6.s, a temperatura ambiente como 

re-ferenc1a. 

4.- Cierre el Autoclave 

Procedimiento. 

y opere la 

5.- Durante el ciclo registre los datos. 

de acuerdo al 

b.- El reg_istrador multipunto deber.6. registrar los datos de 

los termopares cada minuto• 

7~- Se deberAn realizar· ·3 corridas consecutiVas de 

distribución de calor en c•mara vacia. 

a.- -~1·t6rm1no de este estudio. se deberA veri.fica.t· la. 

calibración de los termopares a una temperatura de i21 c. 

VI. - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1.- THE VALIDATION OF STE?lM STER.ILIZAR 
Parenteral Society 

Tutorial No. 2 

u.s.A. 1985 

2.- VAL!DAT!ON OF STEAM STERILIZATION CICLES 
Parenteral Drug Aewoctat1on lnc. 

Technical Report No. 1 

l).S.A. 1978 

3.- VALIDAT!ON OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESSES 
F.J. Carleton and J.P. Agalloco 

Ed. Marce! Dekket· lnc. 

U.S.A. 

119 



4.- VALIDAT!ON OF STEAM AUTOCLAVES 
The Nedetherlands 

Documentos 467 

Holanda 1988 

!5.- GUIAS FARA EFECTUAR PRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA 
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 

Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas-Asociación 

Farmacéutica Mexicana. 

Mé:nco 1963 

6.- GUIAS OFICIALES DE VALIDAC!ON 
Comtt• de elaboración de Guias Oficiales de Val1daci6n. 

México 1989 

E11IT1D REVISION/APROBACION 

COMITE DE VALIDACIDN GTE. PRDD. GTE. C. DE CALIDAD 

GTE. 11ERC. DEPTO. PLANEACION 
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VALIDACION AUTOCLAVE 
CAMARA VACIA 

TEMPERATURA 
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS 
NUMERO 1 FECHA 
PAGINAS DE TAL/TA¡_ 

EMITID: AUTORIZO: 
TITULO: ESTUDIOS DE FENETi<AClON DO: CALOR CON l'ETD il!DLOGIGO EN 

AUTUCLAVE DE VAPQ;;. 

l."'. OBJETIVO 

Demost.rar oue los c:1clos de ester11izaci6n del Autoclave 

de vapor son efectivos. corrf1ables y reprodL1c1bles. 

11. - ALCANCE 

Autoclave de vapor 

Inyectables. 

'111. - RESPONSABILIDADES 

ubicada en el Departamento de 

Es respor1sab11 idr:1d del Coot·dinador de Val idacíón, q~e se 

realicen los estudios de penetración de calor con reto biológico 

v anali.:a..- los rest.tltados obtenidos. 

IV. - EQUIPO..-i:NSTRUMENTOS DE PRUEBA 

1.- GRAFICADDR MULTIPUNTO 

Marca·---- Modelo _________ _ 

Nt:rmero de serie ________________ _ 

Cert.ificado de Calibrac16n. ___________ _ 

2.- JUEGO DE TERMOPARES CALIBRADOS 

Tioo c. de Calibrac16n. _______ _ 

3.- Tlfi:AS DE ESPORAS DE !lACILLUS STEAROT!tERMOPHILUS CON UNA 
\- 1 X 1(1) 

CONCENTRACION DE 1 X 10 
144 



V. - PROCEDIMIENTO 

l.- Cargue el autoclave con el modelo de carga que se 

indique. 

2.- Ccloaue termooa1·es dentro de l~ cAmar~. d1str1bu1aos 

d9 acuerdo al modelo de c~rga seleccionado 

3.- Coloque en cada termopar, en oenetracion tira de 

esooras de Bacillus Slearot.hormophilus deacuerdo al modelo de 

carga seleccionado. 

4.- Colwoue un termopar mA.s Junto al bulbo-sensor del 

Autoclave. 

5. - Coloque un termopar m.tS a temperatura ambiente como 

referencia. 

6.- Cierre el Autoclave 

Procedimiento 

y opere la de acuerdo 

7.- DLirante el ciclo registre los datos que se indican. 

al 

a.- El registrador multipunto deberA registrar los datos de 

los termopares cada minuto. 

9.- Se deber·á.n r·eali:ar· 1 corridas consecutivas de 

oenetrc?.c16n ce calor con reo-to biológico cor cada modelo de carg;i. 

10. - Al término de cada estudio por modelo se carga se 

deber~ verificar la calibración de los termopares a una 

temperatura de 121 C. 

VI.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

!.- THE VALIDATIOl-1 OF STEAM STERILIZER 
Farenteral Scc1etv 

Tutorial No. 2 

u.s.A. 198:> 

2.- VALIDATION OF STEAM STERILIZATION CICLES 
Parenteral Drug Associat1on lnc. 
Tec:nn1cal reoor·t No. 

u.s.A. 1978 
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.,.- VALl!ii•l!DN OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESSES 

F.J. Carleton and J. P. Agalloco 

Ed. Marcel Del(ker- lnr:. 

u.s.A. 

4. - VALIDATION OF STEAM AUTOCLAVES 

The rJedet her 1 .:inds 

Documento :. 407 

Ha l andü l ;.¡:;¿. 

5. - GUIA PARA EFECTUAR PRACTICAS CORJ>ECTAS DE MANUFAC JUR1; EN 

LA WDUSTR HI FARl1ACEUTICf). 

Ac:ademla l-lac1on~l de Ciencias Farmacéut1cas-Asoc1aci6n 

Farmacóut ica l'lei: 2 c:r1nC\. 

MéY.lCO 1983 

ó.- GUIAS OFICIALES DE W•LIDAC!ON 

Comité de elabor"'ci6ri de Guias Of1i:iales de Validttción. 

H6:dco 1989 

EMITID REVIS ION/APROBACION 

COM!TE DE VAL!DAC!ON GTE. DE PFODUC. GTE. DE C. CALIDAD 

GTE. MERC. DEPTO. PLANEAC ION 
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REPORTE DE LABORATORIO 

P 11 OD U C TO: IHDICJ\1!0RIS BIOLOOICOS 

LOTE HO 

FECHA: ------

LIBRETA HO: PAGIHAs·· ------- -----

AHALISIS MICROBIOLOGICO 

1.- OBSl.RVACIOH KICHOSCOPICA: CORRECTA 

2.- DESARROLLO A 35 ºe CORRECTO 

56 ºe CORRECTO 

3.- cuoon VIABLE TOIAL: l..6 X l.lil 
5

UFC 

4.- CUDllA PE fOllMAS UEGUA!lVAS: l. .3l.5 X l.lil S UFC 
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MODELO DE CARGA 1 

15 PAQUETES CONTENIENOD UNIFORMES PARA AREA ESTERIL. 

T-1 Termopar Junto al bulbo del registrador/indicador de 

temperaturas del autoc:lave 
T-2 Termopar e indicador biol6g ico 2 

T-3 Termopar e indicador biológico 3 

T-4 Termopar e indicador biol6.glco 4 

T-5 Termopar e indicador biol6gico 5 

T-6 Termopar e indicador biológico 6 

T-7 Termopar e lndic:ador biológico 7 

T-6 Termopar e indicador biológico e 
T-9 Termopar e indicador biológico 9 

T-10 Termopar e indicador biológico I(• 

T-11 Termopar e indicador biol6g1co 11 

T-12 Termopar- e indicador biológico 12 

T-13 Termopar e indicador biológico 13 

T-16 Tet·mopat· de referencia a temperatura ambiente. 
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MODELO DE CARGA 11 

2 PORTAFIL TROS CON MEMB¡;'AIJA Y 2 PAllUETES COfolTENIENDO PARTES 

DE MAQUINAS fA¡;·A LLENADO DE AMFOLLETAS O JERINGHS 

T-1 Termopar Jt.rnto al bulbo del registrador/indicador 

temperaturas del autoclave 

.T-2 Termooar e indicador biológico 2 

T-3 Termopar e indicador b1ol6g1co 3 

T-4 Termopar e indicador biológico 4 

T-5 Termopar e indicador biológico 5 

T-6 Termopar e indicador biolóc;uco b 

T-7 Termopar e indicador biológico 7 

T-8 Termopar e indicador biológico 8 

T-9 Termopar e indicador biológico 9 

T-10 Termooar e 1nd1cador oiol6g1co 10 

T-11 Termopar e indicador biológico 11 

T-12 Ter·mopar e 1nd1cadot· oiol691co 12 

T-13 Termopar e incii~~rior biológico 13 

T-lb Termopar· de referE-nc1a a temoeratt.tra ambiente. 
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES 



RESULTAOOS DE CALIFICACIOH DE AUTOCLAVE DE VAPOR 

En una fecha oeterm1no.de1 el Com1t.4' de> Validi!C:i6n se 

re1.1ne t'ii"1·~ c:alificar la 1ntegr1dac oei A1.1toclave de· ve100•· 

ev.;o.j,1.l:1noo ~l r e~ultado. 01ctc1.inen v coni.:lus1ones de acueraoa lo 

estatt.Lec;100. 

1. - RE.SuL T i:-1DOS 

l. 1 RESULTADOS DE INSPECCICiN 

Calif1cac1én ~Ktma totai 

Calificac16n r·eal total 

Por·centaje de cumpl1m1ento= 

1.2 RESULTADOS DE LA CORRIDA DE CALIFICACION 

A.- La diTerencia encontrad~ entre los instrumentos de 

med1c1Q.n de -c.emperatur·a calibraoos y utilizt1.dos en el equipo 

muestran 1.ma d1-fer~nc1a menor a lo estaolectdo en los 

criterios de aceotac16n .Resultado m CUJ.4>LE 

B.- La diTerencia encontr~da entre los instrumentos de 

medición de tiemoo calibrados y los utilizados en el equipo e9 de 

uñ oorcentaJe mayor a lo especificado en el Procedimiento, sin 

embargo l~ desviac16n e» positiva. lo que 1nd1ca que es mayor el 

tiemoo cie ciclo. Resultado= CUM"LE CON ACCION CORRECTIVA. 

c.- En lo cue se refiere a operación de equipo. no existe 

proced1m1i!nto de entrenamiento al oersonaJ y es 

actualiz&r el p,ocedimiento de operación. 

necetoario 



2.- DlCTAMEI~: 

APROBADO CON ACCION CORRECTIVA. 

3.- ACCIONES CORKECIJYAS 

H.- Realiza,· los cambios en el Procedimiento oe 
Oceración con lo reTerente a Mooelos ae carga. condiciones de 

esteri llzac16n y mane.10 ae materiales est.érlles y no estériles. 

B.- Realizar Procedimiento de entrenamiento ca1·a el 

cersonal. 

c.- Soiic1tar· al ~abt·Lt;ante procedimientos por e<:icr1to 

de i nstalaciOn v ooerac16n, 

4.- CDNCL.USIDNES 

El eQu1po alcanza las condiciones de ooeraci6n, pot" lo 

oue realizando lats acciones correctivills anterjot·es se ··oodr.1 

sepu1r 1,.1t111zanao est.e eouJoo. 

215 



RESULTADOS DE CERTIFICACION DE AUTOCLAVE DE VAPOR 

reune o~ra cert1f1c::¿.r l~ inteQr1dao del Autoclave oe v,:.oor, 

t::•1alu.;.noo el resultado, 01ctamen y conclus1o:Jnes de acuerdo lo 

e:!t:itilec100. 

1.- REQU\...TAOO 

C~liTic::ación m~~1ma total 

Cal1ficaci6n real total 

Porcentaje de cumplimiento= 

APROBADO 

3.- ACCIONES CORRECTIVAS 

Col•:JCar· los tornillos en la tapa del Autoclave 

El equipo c::umole con 14H carac::teri5ticas para 9U 

func.1onamiento. 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

En base al Capitulo V Criterios de Aceptación del Protocolo 

de Validación. a c:ont1nLtaci6n se o,.esenta el análisis de este 

estudio. 

1.- CERTIFICACION - CALIFICACION DEL EQUIPO 

De acL1erdo a los r"esL1ltados obtenidos para la cert1f1c:ac:16n 

v calificación del Autoclave ce vapor podemos observar QLte cumple 

con los c:r i ter ios de ac:eptac i6n cara su buen -funcionamier1to. 

2.- ESTUDIOS DE DISTRIBUCION DE c~,LOR EN CAMARA VACIA 

2.1 La mavor diferencia entre los termopares oue se detectó 

~ué de 2.8 e en los ultimas 10 minutos del ciclo de 

esterilización dur·ante las 3 corridas realizadas. demostrando una 

distribución de calor homogénea. cumpliendo c:on las 

esoec:ificac:iones del eau1po. 

2.2 Durante las 3 corridas de distribución de calor en ca.mara 

vacia, el punto mci.s -Fr1o fL1é detectado en la posición 12 v lci 

menor temperatura.fue de 121 C por un tiempo mavor de 15 minutos 

Centre 16 v 18 minutos). demostrando la eTic1encia de desempeNo 

del quipo para ester l l 1 zar en cámara vac:l a. 

3.- ESTUDIOS DE PEllETRACIDN DE CALOR CON RETO BIOLDGICO 

3.1 MODELO DE CARGA I 

H.- La mayor diferenc:ia entre los termopart?s QUe se detectó 

~ué de 1.9 e en los últimos 10 minutos del ciclo de 

esterilización durante las 3 c:orridas realizadas. indicando una 

penett·ac16n ce c:.01lor nomoqéne:; en la carQa. 
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&.- úvrante lc-.s 3 corridas con el mooelo oe cawga l. &.a 

cu.rito más Tr11:J Tué oecectado en 1~ oos1c1on 12 la mericr 

temoeratur·a -fL·e de 121 e dut·ante 15 minutos. man1t=estane1ose l~ 

e·t:lciencia de desempet'lo del eoqu100 Pi'lra esterill:?i'!r el oatrón de 

ceo roe.. 

C.- El resultado de los ino1caaores biol691cos colocados en 

lils pos1c1ones indicadas v oespl.1és ce cor"rer el ciclo fueron 

negativos en las tres con·1das oe este macelo ce 

demostrando la eTicacia ael equipo Para esterilizar. 

3.2 MODELO DE CARGA 2 

carga. 

A.- '-"' mayor di'ferenci.a entre los termopar'es que se detecto 

-ru• ae 6.2 e en los Ultiman 10·· minutos del ciclo de 

ester·i lización en las 3 corridas realiz•das, indicando una 

distribución de Ci\lor heterogónea~ no ~fect•nco la c•rga por su 

naitur.etlei.a. 

B.- Du1·~nte las 3 corridas con el mooelo ce carga 2. el 

ounto mos fr10 Tu.é detectado en las posiciones 2,8, 10 y 12 y la 

menor temperatura .fue c:1e 121.3 C ·durante 1~ minutos, demostrando 

la ef1cacla del eou100 para esterilizar. 

c.- El resultaoo de los indicadores biológicos colocados en 

las posiciones indicadas v oespL*s de correr el ciclo fueron 
neQat ivos en las ::> col"'r1das de este modelo ce CC\rga. demostrando 

la ef1cac1a oel eQu1po para esterili:at·. 



CONCLUSIONES 

!.- CALIFICACION - CERTIFICACIDN DE EúUIPC: 

E)<lste una di,.:erencia entre los instrumentos de med1cicin 

calibra.dos v los ut1l1zaoos en el eou100. sin emoargo esta 

desviaciOn es positiVC'l v se corric;ut aumentando el t1emco del 

ciclo. por lo cue cumple con lüs criterios de aceptactÓn con esta 

acción corr·ei:.t 1 va. 

2.- ESTUDIOS úE DIST~IBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA 

En base .a los resu 1 ta dos obtenidos, se ase9L1ra que el 

Autoclave de v•por cresenta una e~iciente distribución. de 

calor en la cAmara v 

reoroducibles. 

sus condiciones de trabajo 

3.- ESTUDIOS OE PENETRACION DE CALOR CON RETO BIDLOGICO 

son 

La temoeratura menor detectada es superior a 121 graoos 

centigr-ados v ld. d1-fer·enc1.:'I entre la temoeratura mayor y menot·es 

de 6.2 grados centigraoos~ por este mot1~0 se concluye que el 

crocesc de ester1lizacion del autoclave aa vacar es e-factivo~ 

conF1ab)e y reproducible para esterilizar v sus resultados sen 

consistentes sin a~ectar en la estabilidad de la carga. 

4. - DICTAMEN : APROBADO 
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:;.- ,;ccUi1C:NDHCIGNí:.:; 

C Ur.JT l NUOS: 

b) 51stema ce Mant.en1mientc oreventivo 

c'.o Sistema de CalibraciO!l orogr·amada 
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