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JUSTIFICACION

A través del tiempo se ha demostrado dque es necesario
‘realitar oruepdas aue garanticen los orocesos aue se involucran en

ia rabricacién de productos farmacéuticos.

De necho, se han reportado Serios protiemas sobre toao

2N Procesos 0 egnerli acion de megicamentes aue  atettaron a

la poplaciédn causando en alqunos casos  ia muerte, Al
determinar cuales <fueron las causas gue ocasionaron estos
problemas. se oetectd aue los métodos normales de anmalisis se
realizaron en las msmas condiciones establecidas v los
resultados en todos los casos fueron los dptimos para aprobar
estos proauctos. For esta razdn se establecieron muestreos.
controles v pruebas exhaustivas originando posteriormente los

principios de valigacién.

En México s& inicid 21 manejo de. este concento hace
apraximadamente 12 sffos. siendo actualmente uno de los de mavor
importancia en la Industria Farmacéutica y dentro de los
reguerimientos oficiales en cuanto a ia etica v productividad de
una planta farmaceutica. la wvalidacién es la base para el
desarrollo, produccién y control de medicamentos de calidad que

son dirioidos a la ooblacién.

La validacién consiste en comprobar cientd ficamente gque el
egulpo, 1nstalaciones, personal. materiales v todo aguelleo aue
afecte al proceso cumplan con el objetivo establecide de su
diseMo, asi como los procedimientos v controles sean adecuados
para proporcionar una informacién veridica para todas las fases
de proguccién y contrel de medicamentos.



'Porj lo antes mencionado es importante tener en. cuenta las

nuevas ,:géndgnclas de las Buenas Fracticas de Manufactura

vigentes, ya que recomiendan la implementacion de un plan de
validacién y la consecuente aplicacion pra'ctica en los procesos
de fabricacién.

OBJETIVOS

Demostrar que el ciclo de esterilizacién utilizando calor

himedo es efectivo, reproducible y confiable.

Demostrar que los termopares de referencia son exactos y sus

resultados reproducibles y linpeales.

Demostrar que los termopares de operacién son exactos y sus
resultados reproducipies y lineales,

Demostrar que los instrumentos de control de tiempo son
exactos v sus resultados reproducibles y lineales.

Asegurar que 2l autoclave de vapgr cumple cen ias
especificaciones parea 1o que fue diseffado Yy con i1os
requerimientos establecidos por las Buenas Fracticas oe
Manufactura.

Demostrar que los instrumentos de medicién de presidén vy
vacio son exactos v sus resultados reproducibles y lineales.



Asegurar que la operacién del autoclave cumple con las
espatificaciones para lo que fue diseffado Y con los
requerimientos  establecidos oor las Buenas Fracticas og

Marutactura,

Establecer los perfiles de temperatura en el autoclave v
demustrar que los ciclos de esterilizacién son reproducibles,

o
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INTRODUCCION
1.+ VALIDACION
11 CONCEPTOS GENERALES

#l réa!x:ar la investigacién bibliografica del concepto oe
validacidén varios autores coinciden en seffalar ques

La validacién es el establecimiento de evidencia dogumentada,
la cual provee un alto grado de garantia de gque un proceso
especl fico producird consistentemente un producto que cumple con
sus especificaciones vy atributos de calidad predeterminados
(1,2,17,21,27,31) '

En México el Comité Nacional de Elaboracién de Guies
dficiales de Validacidn establece que:

La validacién es el método cientifico que proporciona la
evidencia documentada para demostrar la confiabilidad.
reproducibilidad v efectividad de cualauier operacidh ¢ proceso.
{9

Por lo anteriormente descrito se puede definir que la
validacién establece que el proceso est4 bajo control y es
reproducible satisfaciendo todas las especificaciones de calidao
y por lo tanto _reducc!én de costos, tiempo y prevencién de
rechazos.

Para comprender . el proceso de validacién es necesario
definir los elementos y conceptos relacionados a este tema en
cada'etapa del proceso, los cuales se describen a continuacién:



VALIDACION RETROSPECTIVA. ~Es la evidencia documentada
basada en los datos acumulados de producecién, ankiisis y control
de que un producto ya en distribucién asta siendo fabrigade con
efectividad, (La validacién retrospectiva no se puede aplicar a
equipos de proceso), (F,17,27)

YALIDACION PROSPECTIVA,-Fs la evidencia documentada anteﬁ‘
de que el producto alga al mercado que demuestre due las
operaciones se encuentran bajo control. (Aplicable a nuevos
productos, reformulaciones o cambios de equipo de procesol.
(9,17,27)

CERTIFICACION .-cs el método cientifico que empleando
técnicas de ingenieria per'mme demostrar que un  equipo o
instalacion fisica cumple satisfactoriamente las requerimientos
mlnimos estabiecidos por el Febricante, con el objeto de
garantizar la repraducibilidad.y efectividad ‘de la operacién de)
equipo o instalacién fisica de referencia. (9,177

CALTBRACION .=-Es el método cientifico que se usa para
demostrar la precisién, reproducibiltidad y exactitud de cualquier
instrumento de medicién ce variables. (9,17)

CALIFICACION DE INSTALACIONES .-~ 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 v tolerancias establecidas. (%,17)



GALIFICACION DE DESEMPERO DE PROCESO .- Son aquellas
pruebas qQue nos proporcionan la confianza de gue el proceso es
efectivo v reproducible. (9,17)

CALIFICACION DE DESEMPENC DEL BEODUCTO .=Es aquélla que
establece la conf:an:g a través de pruebas apropiadas de aque el
producto terminadqo ha sido producioo mediante un proceso
especificado, cumple todos los etributos de calidad y seguridad.
(9.17) .

SITUAGION MAS DESFAVORABLE. - £% un conjunto de condiciones
y circunstancias cercanas a los limiteg de proceso inferior vy
superior, incluyendc aguellas dentro de los procedimientos
estandar de operacién, que poseen una gran oportunidad de falla
de un producto‘:uando e comparan a las situaciones ideales,
tales condiciones no inducen necesariamente una falla de ~proceso
o de producto. (F,17)
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12 ORGANZACION

Para que e} proceso de validaci1én se lleve a cabo
eficientemente es importante seguir las tres etapas de la
Organizacién Admimistrativa que somt planeacién, ejecucién vy
evaluacién de los trabajos que se establecen, para lograr lqs
objetivos previamente establecidos.

En el siguiente diagrama se presentan cada una de estas
partes en las que consiste esta Organizacién Administrativa en la
Validacion,

Comité de Validacion

Frogramas de Validacién Planeacién -

Frotocole y Frocedimiento

de valiogacaién

ORGANIZACION

ADMINISTRATIVA ﬁ
Valigacién del proceso ——-——- Ejscucién
Evaluacisén de resultados —-——-Evaluaeién

Rechazo Aprobacion




En donces
| a) la planeacién: involucra tres pasas que sont

comité, programa y protocolo/procedimiento ge Valldacidn,

D/Le elecucidn se reviere & lJa reallzacidon de los
estudios de validacidn, ancluyendo la calificacion Y la
calibracién,

En lo referente a evaluacién se analizaran 1los resultados

del proceso y se emitiran los juicios de aprobado o rechazado.

Es muy importante mencionar que la falta o mala aplicacion
de estos pasos dara como resultado un proceso no validado.

Como anteriormente se menciond la etapa de planeacidn consta
del establecimiento de tres pasos que se explicaran &
continuacién:

2). COMITE DE VALIDACION

FPara lograr un buen proceso de validacidn sé requiere de upa
organizacién adecuada y de un programa. La organizacién debe
tener bien definidas las 4reas de responsabilidad y autoridad,
Esta organizacién dependera de requerimientos especi ficos
inherentes al proceso y producto y por lo tanto es diferente en
cada compafia, lo importante es oque exista una estructura
definida aceptada que Sea funcional.

. Debera existir una administracién de proyectos efectivos con
abjeto de planzar, ejecutar vy controlar satisfactoriamente el
pragrama. ’

8i las responsabilidades ne estan claramente definidas

algunas fases criticas para la validacién podrAn quedar sin

realizarse, por haber entendido que esa responsabilidad es de
8



aiquien mas, o -por ¢l contraric, podrd suceder que dos © mas
personas asuman -esa _responsapilidao con el resultado de

duplicacién de esfuerzos y desperdicio de tiempo y dinero,

Este tipo de problemas solo podran ser minimizados si sge
‘dispone de una organizacién definida y planeada; es por estas
razones gque para realizar el proceso de valigacién es:
recomendable oue en cada empresa se Forme un Comité de validaciéon
el cual se integra por personas de d;+eren:es departamentos o
4reas ' involucradas con un enraogue multidiciplinerio de
conocamientos vy responsabilidades, agemas con la suficiente
autoridad y responsebilidac para qua cada accidn de los programas
de validaciéon se lleve a cabo lo mas eFictentemthe posible y con
alta calidad. i

El comité de valioacion ' tendra como ‘objetivo: formar  un
eduipn de tfabaﬁo para definir politicas, planear Q dar
seguimiente a los programas ‘de trabajo, ademids de evaluar ¥y
aprobar los ‘resultados y conclusiones en 1o que respecta a
validacién de instalaciones, eauipus, servicios auuiliares,
operacidén y personal, respaldando documentalmente por dichos
estudios.

Se sugiere que la formacion del comité de validacidn se
realice integrando a las bersonasA gue ocupan las siguientes
posiciones o similares con obljeto de cumplir las funciones
tambien descritas a continuacion.

DPIRECCION DE PLANTA. -Marca 1las politicas de la compaNia
bajo las cuales se debera realizar la validacidn, ademAsaprueps
las partidas presupuestales.

COORDINADOR DE YALIDAGION, ~Coordina los trabajos para
realizar eficientemente cada paso del programa. Y es responsable
de que se lieven a cabo los estudios de validacidn.

<]



DEPARTAMENTO DE  PRODUCCION ,=Es el . encargado de
proporcionar, operar y mantener 1los equipps en buen estacc.
ademds de realizar los procedimientes de produccidn. l1levar @
cabo los preocesos de manufactura bajo los lineamientos marcados

en la valiogacién y reportar desviaciones a éstos.

PEPARTAMENTO DE CONTROL PE CALIDAD, ~Establece las normas de
calidad, supervisa que los proceses se lleven conforme a2 estas
normas, y realizar las prusbas en el laboratorio indicados en el
protacolo de validacién,

DEPARTAMENTO DE MATERIALES. -E= el cncargado de mantener la
relacién de la compra con los proovedores, estableciendo con
ellos los parAmetros de calidad de materiales, materia prima y
accesorios generales, requerides en la compaffia, ademis de
planear la produccién de acuerdo a las requerimientos de calidad
y productividad de la empresa. tomando en cuenta los parAmetros
de los resultados de la validacisn.

PEPARTAMENTO DE PERSONAL. ,-E= el encargado de la

contratacién, capacitacién y estado de salud de los operadores.

Estos departamentos podran variar de acuerdo a la
organizacién vy politicas de _cada compatii a.

Vale la pena recalcar que cada tntegrante del comité, deberd
colaborar en el logro de objetivos de acuerdo a su Aarea de
responsabilidao v acciones encomendadas por dicho comiteé.

Con el objetivpo de hacer mAs productivas las acciones del
plan de valtdacién y ampliar la comunicacién e integracién de los
miembros del comité, en algunos casos s& han creado subcomités.
sin embargo ctabe indicar gue se corre el riesgo de buropcretizar
2i trabajo. Fara llevar a cabo este plan de trabajo se propone el
siguiente esquema, (b, 16,21}

10



SUBCOMITE SUBCOMITE SUBCOMITE
FPROCESOS ASEPTICOS FROCESQS NO ASEFTICOS MANTENIMIENTO

| comite bE vaALIDACION |

SUBCOMITE SUBCOMITE SUBCOMITE
CONTROL. DE CALIDAD POCUMENTALC 10N PROOCVEDDRES

b)  PROGRAMA DE VALIDACION.

Para poder establecer un programa de validacidn dentro de
una empfesa; es necesario definir las prioridades vy diseRar  la
comprobacién de que el proceso ge encuentra bajo contrel  a - las
siguientes preguntas:

POR QUE
Implica la respongabilidad del <fabricante de medicamentos
can el usuario (salud y vida) y la actitud ae conviccién, que en
la actualicad se esta regulando con carécter obligatorio,

QUE

Sefjalar el aspecto a validar procesos y métodos analiticos,
asi mismp, buscar aquellas causas que puedan Iinfluir en la
calidad del medicamento como:equipo, personal. servicia, sistemas
critices, instalaciones. etc. Al igual campios en el
procedimiento de materiales, especificaciones, personal,
condiciones ambientales. etc.

11



QUIEN

Se refiere al personal para la realizacion de la validacidn.
consistente en un plan elaborado por una persona o personas que
conazcan profundamente la planta y sea responsable de ella ¢ gque
este directamente relacionago con personas involucradas en las
distintas actividades tanto administrativas como productivas de
la emoresa y constituidos como comiteé de validacion.

DONDE

Es el lugar o equipo {involucrade directamente donde se
realiza la validacidn, en las distintas &reas productivas y al
personal i1ndicado.

coMo

El pragrama de validacidn no debe detener la produccien,
écte debe estar ba)o un calendario que sellale prioridades vy
reuniones del comité de validacién para poder exponer en forma
abierta las experiencias, errores y observaciones de algun
praobiema o rechazo existente, para encontrar las posibles causas
y aplicar las acciones correctivas pertinentes v no caer en un
circulo repetitivo.

RESOLUCION
FROBL.EMA ACCION
CRRECTIVA
oLviDo O
INDIFERENCIA

i2



La participacién de los i1ntegrantes del comité de validacién
'enriquece estas reuniones v favorece una mejor
‘comunicacién ,cordialidad, amplia el conocimiento y el respetoa

los integrantes asi como un mejor trabajo en equipo. (4,16,21)

£2 EROTOCOLO Y PROCEDIMIENTO DE YALIDACION

Para poder 1niciar la validacidn de un proceso. €5 necesario
establecer un protocolo de validaciédn, el cusl describe lo que se
intenta lograr, la manera como realizar las pruebas con objeto
de demostrar que el equipe y procesa funcionan adecuadamente
medirante e) cumplimigntn de los criterips de aceptacién,

De 1o anterjormente enunciado. el protocelo se compone
de las siguientes partes:

12 ILIQLQ&:SE refiere a la descripcion general del tema de

estudio.

22 OBJETIVO, - Es un enunciado sobre lo que se trata de
obtener con la valigdacidn, aindicando que un saistema esth
realmente controlado dentro de los limites preestablecidos.

El objetivo del protocolo es por lo tanto, asegurar que los
parametros se_cumplan.

2 ALCANCE. - Es la re?ercusian que tendra la validacién.

VALIDAR. ~ Se refiere a la descripcién del equipo y materiales
involugradoes, incluyendo sus caracteristicas y certificados de

calibracién.

13



=) PEOUEDIMIEHTO DE YALIDACION. - Es la. descripciGn. de  caoa

paso & realizar, asi cong los axper inantos K4 aruebas oLz
oragorztonsn la 2v1a2nCla qocumentada oara GEmDEt"E" que 21

LYLIEST R PAUIGC TUNCIONAN de 12 manera aue estan  supuestos 2

fléCEr' Lo.

Estos 2rocedimientos  incluven los de tipo: analitico.
o mico, mcrobicldoice. materdtico o estadistico utilizado pars
el tratamiento de datos, operacion del equipo. etc.. aue deberan
bregentarse en forma &35ri1ta. anexo al protocolo v en loes cuales
SE gESCriDIran paso a Daso comd realizar cada orueba relacionana

con el proceso ue validacidn.

62 CRITERIOS DE ACEPTACION. - Son las especificaciones

asrazizciaas en laz cuales 2] si1stema o oroceso funciona en forma
392

cuada oara obtener un oroaducto con la calidad deseada.

En ias Dpruebas experimentaaes v el procedimiento ae
gueracidn se verirtica aue 21 proceso se encuentra dentro de  los
limites de aceptacién, s1 gsto sucedes 1 procesa ha cumplido con
rales especiricacionss v ouede ,.considerarse como validado.

(6.21,35
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2.+ ESTERILIZACION
2.1 PRNCPIOS DE TRANSFERENCIA DE CAL.OR

Fara comprender la esterilizaciédn v los mérodos utilizados
para realizarla., es necesario conocer los mecanismos de
transferencia de calor que intervienen y el concepto de calor que
se describe a continuacién:

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 DONDE FLUYE ESTE. <102

Siendo as#i, la temperatura es una propiedad intensiva
independiente de lla masa, mientras que el calor es una propiedad
extensiva dentro de un obj.eto a una temperatura dada directamente.
proporcional a la masa.

Para poder expresar la cantidad de caler, la unidad
utilizada es la caloria que se define como:

La cantidad de calor necasaria para elevar un grado
celcius la temperatura de un gramo de agua. (7,10}

Ademas la cantidad de calor requerido para elevar la
temperatura de un gramo de cualquier substancia en un grade
celcius se llama capacidad calorifica especifica o calor
especi fico.

Cuando hay cambiogs energéticos de un sistema y se mantiene

constante la masa, se puede describir su estado mediante 1la
temperatura y el volumen.

15



51 se mantiens constante el volumen cge uvn sistems, el calor
transrerido a este we relaciona desae el medio circundante (dlAv)

por el aumento de temperatura oel sistema.
La razdn o pordidn de caiar transrveérido por &1 cirzundante
2n relacion sl aumenta de tamperatura del sistems se denemina Cv,

Siende capacidao calorifica a volumen constante.

Este comportamiento se pueoe expresar matemdticamente en la

siguiente ecuacions
dOv £
Ly Sm—m—= & -
aT T

dE = CwvdT

INTEGRANDO: E = CV T

DONDE:
7 Lve= CAPACIDAD CALORIFICA & VOLUMEN CONSTANTE
g .~ ENERGIA
T o~ TENMPERATUAA,
v = VOLUMEN
Bve— CHLOR A VILLBMEN CONSTHNTE, (7,100
For  2sté  razdn  ia cantidad de calor transferido es

relacionada al calor especifico de los materiales.

ta transrerencia ge calier egta determinada por 1a diferenrcia
oo temperaturas, 1l naturaleze ge 10s cueroos wmateriales) v el

medio en aue ge btrasmite.

TESIS CON N
FALLA DE ORIGEN



£l caler puede transferirse por tres mecanismos:conveccién,
conduccidn v radiacién, leos que se explican a continuacién:

El mecanismo de conveccion consiste en la leerenciaA dE
densidades de dos cuerpes causada por un gradiente de temperatura,
que puede ser aquel en que el calor pasa de un sélido caliente a
un fluido o dos fluidos entre si.

Segun las leyes de Newton establece que la cantidad de calor
transmitido @ entre un cuerpo v el ambiente que lo raedea es
proporcional a su superficie A, al tiempo & . a ladiferéncia' de
temperaturas A T entre el cuerpo y el medio ambiente, vy un-
coeficiente de conveccién h que depende de la superficie vy
naturaleza del fluido y su estado de movimjento. (7,10,13)

B/6 = hAAT

DONDE
G/& = PORCION DE CALOR TRANSFERIDO FOR CONVECCIDN
h = COEFICIENTE DE CONVECCION (SE DEFINE COMD EL  NUMERO
DE CALORIAS DUE CEDE 1| METROD CUADRADD DE SUPERFICIE DE PARED EN 1§
HORA, CUANDO LA DIFERENCIA DE TEMPERATURAS ES DE 1 C).
A = AREA EN METROS CUADRADOS
4 T = DIFERENCIA DE TEMPERARTURAS

€} mecanismo de conduccién consiste en una interaccién
molecular donde los Atomos de alta temperatura vibran a niveles
altos de energia a &tomos adyacenteé en forma de calor sin flujo
de materia.

fFara establecer €1 flujo de calor por este mecanismoes
mediante la ley de Fourier gue establece:

17



~ EL FLUJD DE CALOR dO EN FUNCION DEL TIEMFD d@ A TRAVES OE
UNA PARED. ES PROPORCIONAL A LA DIFERENCIA DE TEMPERATURA T, A LA
SUPERFICIE DE TRANSFERENCIA A Y AL COEFICIENTE DE CONDUCTIVIDAD
TERMICAK E INVERSAMENTE FPROFORCIONAL AL ESFESOR DE LA FARED e.

do kA

o8 e

" DONDE?
dB/60 = FLUJD DE CALOR EN FUNCION DEL TIEMPO
K = COEFICIENTE DE CONDUCTIVIDAD TERMICA {(SE DEFINE

CUHD LA CANTIDAD DE CALOR GUE FLUYE PORSEGUNDG A TRAVES DE UM
CUBQ DE UN CENTIMETRD DE ARISTA CUYAS SUPERFICIES FRONTALES SE HA
ESTABLECIDO UNA DIFERENCIA DE GRADIENTE DE 1 C):

A= ﬁl:\'Eﬁ EN CENTIMETROS CUADRADOS

e = ESPESOR EN CENTIMETRDS

A T = DIFERENCIA DE TEMPERATURA {7,10,13)

El meconismp de radiacién consiste en una radiacién
incidente de fotones concentrados en paguetes de enargia llamados.
cuantos, los fotonés viajan como una ohda electromagnética desde
la fuente electromagnetica hacia #1 cuerpo o material a ser
irradiado. Esta propagacién puede transferir energia térmica al
cuerpo e incrementar Ya temperatura de superficie.

La radiacién puede ser usada como una fuente de
calentamiento y emplearse en combinacién can las formas
anteriormente enunciadas.

La ley que gobierna la transferencia de calor por radiacién

es la de Stefan—~Botzmann que indica :
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; ~LA RADIACION DEL CUERPO NEGRD ES FROPORCIONMAL A LA CUARTA
POTENCIA DE LA TEMFERATURA ABSOLUTA

v

que AT

DONDE - &

= CAPACIDAD EMISIVA DEL CUERPOD

CONSTANTE DE STEFAN-BOLTZMANN

AREA. RADIANTE

= TEMPERATURA ABRSOLUTA, (7,10,13)

- » Q@ 0o
u
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22 CONCEPTOS Y METODOS DE ESTERLIZACION

Como se menciond en la i1ntroduccidén oe este trabajo uno de
los procesos criticos en 1a elaboracién de productos
farmacéuticos son los procesos de esterilizacién.

Para evaluar estos procesos a continuacién se define el
concepto de ester:ilizacién v cuales son los métodos utilizadog
para obtener ésta,

De acuerdo a la bibliografia consultada (6,11,12,20,21,32)1a
esterilizacién se define comot '

* LA COMPLETA DESTRUCCION O ELMINACION DE VIDA MKROBIANA °*

Los ;\ﬁ:odnl para  lograr la asterilizacién se pueden
clasificar en fisicos y auimicos, en donde los métodos Flsicos
utilizan. la tespératura -(calor hamedo vy secod, remocion
(Filtracién) y radiacion ( rayos U.V., gama o cobalto-60)y y los
métodos gquimicos incluyendo 1 uso de substancias qulmicas para
la eliminaciéon de microorganismos.

En la Industria Farmacéutica los métodos mids utilizados son
los siguientes: '

ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDO, ~Este proceso c&nsiste en
usar el calor hG@medo en forma de vapor saturado scbrecalentado 'a_
presién, donde el vapor saturado es llevado a la camara empleando.
trampas o salidas de aire. y condensado de vapor.

La designacién de un ciclo para esterilizacién de articulos
depende de la resistencia al calor del material.

20



La causa de muerte por calor hGmedo es el resﬁltano de la
coagulacion de proteinas celulares, va que el contenido de agua.
dal ‘protoplasma bacteriano determina el Qrada de
termorresistencia de la espora o bacteria, por 1o tanto un alto
contenico de agua tendra una baja resistencla.

Las condiciones de operacién recomiendan la exposicién  a
121 € por un periéddo no menor de 15 minutos, al igual quepueden
haber otras combinaciones de tiempo y temperatura.

Si1n embargo. el ber:édo de exposicidn de uha mnnera' mis
apropiqda se puede derimr como el tiempo .rqueridn para
proporcionar una letalidad de la carga microbiana presente a
121 €, ést6 se relaciona al concepéa de Fo. (11,20,32)

ESIERILIZACION POR GALOR SECO. - Este proceso es utilizado en
materiales gue no son estables a la humedad, asi como polvos v
substancias resistentes al calor, como cristaleria e instrumentos
metalicos, ya que se realiza en un intervalo de temperatura de
180 € a 300 C. )

El mecantsmo de esterilizacién. por el cual los
microorg#nismas son eliminados por el calor es a través oe 1»
despaturalizacidn de proteinas en la celula viva y gue puede
llegar a la incineracidn a altas temperaturas.

La gepirogenizacidn consiste en inactivar a las endotoxinas
presentes sobre la actividad cindética de 108 lipopolisachridos de

las endotoxinas microbianas.



En este método de esterilizacién por calor seco se realaiza
en horno cnn‘cxrculacién de aire faorzada y otro equipo especial
nara dicho propédsito. La transferencia de calor se realiza por
conveccién, en donde el tiempo de calentamiente hacia lacarga a
esterilizar o depirogenizar se hace lento por lo que los tiempu§
de expbsicidn son mas largos en comparacién con la esterilizacidn
por calor hamedo. (11,20,32)

ESTERILIZACION POR  RADIACION.=~ En este tipo de
esterilizacién - se anplea radiacion  electromagnética o
particulada. o '

La radiacidn electromagnética comprende ereryLa por fotones’
e involucra radiaciones ultravicleta. gamé; rayos x y cédsmica.

wLa rédiaéién puade ser una fuente de.,r;ﬁiois&tbpos tales
‘coamo Co-60 o electrones energetizados por un, acelerador de B

electrones, - . C

ta esterilizacién por radiacién provoca la destruccién de
microorganismos por alteracién en el material genético .del
microorganismo, como resultado de una mutacidn letal.

La esterilizacién\par radiacidn anvelucra:

DOSIS.~ Es la cantidaa de radiacién que es absorbida por ¢l
material, (Se deberan establecer estudios para determinar la
aosis mhrima y minima)

SUPERFICIE DEL. MATERIAL.- Se relaciona con la densidad del

matarial, el cusl determina la penetracién de 1la radiaéibn
aplicada. (11,20,327

a2



ESTERILIZACION POR FILTRACION.-Es el groceso aque consiste
@n =i paso 0 uN Tiuldo & través de una membrana. cuya funcién es
remover los microorganismos del fluido y retenerlos en la
superficie de ésta. Es usado para substancias labiles al calor.

El atrapamiento o retencién de las particulas es por el
tamafio del poro del filtro o por cambio electrostitico, éste
proceso puede estar acompafiado de vacfo o presion diferencial,
cuidando de no ocasionar ruptura de la membrana o ensanchamiento
de los poros.

En la Industria Farmacéutica para esterilizar por este
metode el tipo de filtros comunmente. usados son membranas de
celulosa, pelimeros, etc.. y el tamaflo nominal delporo debe
ser de 0.22 micras o menor. (i1,20,32)

ESTERILIZACION POR OXIDO DE ETILENO (CGAS). - E1 dxido oce
etileno es un compuesto epdxice HZCOCHZ muy reactivo, inflamable
e incolorp. tiene propiedades mutagénicas y toxicas.

Para la utilizacién en el proceso de esterilizacidon se
encuentra ifaguido o mezclado con 9Q% de didwido de carbono o 884
de freén.

£i mecanismo de acci1én afecta a 1los microorganismos por
alauilacién doe metabolitos esenciales, particularmente los
procesos de reproduccién. La alguilacién ocurre por el reemplazo
de un hidrégeno activo sobre sulfihdrilamino carboxilo © grupos
‘hidroril con radical hidroxietile.
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La eleccidn para este procest se debe a hue el material a
esterilizar no resiste las temperaturas en calor seco v hamedo.
Este método de esterilizacidn es considerado el mas dificil vya
que se deben controlar los par&metros de concentracién de  gas,
humedad, tiempo de exposicion, temperatura, naturaleza de la

carga y la aereacidn.

El proceso de esterilizacidén es generalmente llevado en ‘'una
camara eimilar al de un autoclave pero con ajustes de aditamentos

para emplear el gas.

Una de 1as limitantes 8 la -esterilizacidp por 6wido de
etileno es la habilidad limitada del gas ﬁargiydifunerse a’ las.
Areag mas internas del producto que se Feduiera esterilizar,
(11,20,32) ’
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23 VALORES D,Z Y Fe

Fara @arantizar la destruccion de los microorganismos tanto
viables como esporulados en los patrones de carga que se  van a
2

a
SeErLilFer 2 recurre al caicuio de Fe.

Fo es una expresion matematica integral gque involucra 1la
destruccion de una opoblacion microbiana por medio de la
temperatura v su resi1stencia & la supervivencia. cuyo concepto se
expresa como la reduccion del S0% de una poblacion microbiana
(valor D} en un tiempo y temperatura dados, requeridos para dicha
reduccion ‘(valor 2). (3.6,15.21,295,26,30,31,33’

FPor lo anteriormente gescrito el calculo de D se debers
realizar de forma experimental estableciendo su valor por la

siguiente formula:

t2 - t1

log Nl - log N2

DONDE: ,
Ni = PDELACION MICROBIANA INICIAL
N2 = POBLACIDN SOBREVIVIENTE
EXFOSICION DE TIEMFO INICIAL
tz = TIEMFD RESULTANTE FARA DESTRUIR EL 30 % DE LA
FOBLACION INICIAL

fad
-
It
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€l valor ‘7 es definmoo cbmo la diferencih de temperatura
(graons fanrenhelt o ceicius) ceusando un cambin en el valor D.
(3:0y15,24,25,26,30,71.33)
.

£l valor Z es derivado de la gsiguiente ecuaciém

STZ - T

log D1 - lca D2

DONDE:
D1 VALGR D & LA TEMFERATURA INICIAL T1
D2 = VALGF D A LA TEMFERATURA SUBSECUENTE Tz

[}
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3-NDICADORES BOLOGICOS
3.1 CONCEPTO Y UTILIDAD EN VALIDACION

Debigo a las vregulaciones de las Buenas FPracticas de
Manufactura ce productos parenterales estériles. la afectacién de
la esterilizacién a tales productos es la contaminacién con
organismos viables o sus productos de desecho ({(pirécenos) oque
afectan 1a i1ntegridad del producto.

Debido a esto hav un esfuerzoc oot mantener la seguridad de
los productos estériles por el contrel de las operaciones de
manuractura. ésta es la tarea del equipo de validacién.

Haciendo especial énfasis sobre la esterilizacién
microbiolégica por calar.se hace necesario retar al proceso v
poder seleccionar 1las condiciones ©optimas de esterilizacidn,
de este modo se recuiere del uso de indicadores biolégicos en 1la

valtidacién del proceso de esterilizacién,

Un indicador biolégico. se define come una preparacién
caracterizada de microorganismos especificos, resistentes a2 un
proceso de estorilizacion en particular.
€8, 8,10, 22, 23, 25, 34>

El uso que se ies da a los i1ndicadores biolégicos en 1la
validacién es el siguiente:

- Auxilian en la calificacién de la operacién de aparatos de
esceriilzacidn (esterilizadores u hornas)

- Desarrollo y establecimiento de la validacion de procesos
de esterilizacién, '
- Monitoreo (ciclo de esterilizacidn)
- Revalidaciones (segtn el programa de validaciédng

- Documcntaciodn
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pioldpico.es critica, por 1o oue
de  su - resistencia. al  proceso
: el

tepresenta desafio  al

.Bresenta. wna tapla de Indicadores
wum proceso | de esterilizacién en

‘pértigular

‘METODO DE ESTERILIZACION INDICADUR BIOLOGICO

CALOR HUMEDO Baccilus sterothermopht lus

Clostridium sporogenes

CALOR SECO Bacitius subtilis
variedad niger

RADIACION Bactlius punilus o g

B cercus o B sphaericus

QX100 DE ETILEND B Subtilis v. niger

EN EL CAS0 DE DESFIROGENIZACTION:

DESFIROGENIZACION INDICADDR RIOLOGICO

ChLOr 5ECD Encotoxine pacteriana £ colt

29
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3.2 FREFARACION

La preparacién de i1ndicadores biolégicos se realiza a partar
de una suspension concentrada de esporas de los microorganismos
requeridos (especlficos), ya sea por cultivo masivo., cgsecha v
mantenimiento de la suspensidn.

La suspensién concentrada debe contener predominantemente
formas inactivas (no germinativas) que se han mantemdo en medios
liguidos no nutritivos vy asegu;*ar que las preparaciones del
indicador bioldgico no alteran la resistencia al proceso de
esterilizacion.

El funcionamiento del indicador bioclégico depende oe la
cuenta inicial. como su resistencia al proceso de esterilizacion.
(5,8, 19, 22,23, 25,34) ‘

3.3 PRESENTACIONES

Los 1i1ndicadores biolégicos se pueden encontrar sobre
soportess tiras de papel filtro, viodrio o plastico.

Las tiras de papel filtro, son tiras ismpregnadas de la cepa
especi fica, el papel es de filtracién media, puro y deravado de
algodén, empaquetados en un recipiente permeable al aire

caliente.
Flastico y vidrio: contienen la suspensién conocida de
esporas de la cepa 'espec:tﬂca, por lo que estas presentaciones en

la ctigueta deben Establecers

- INDICADUR BIOLQOGICO . = ORIGEN Y CEPA

~ CONDICIONES DE ESTERILIZACION =~ INDICAR EL VALOR D
- CUENTA VIABLE DE ESPORAS ~ DIMENSIONES
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4.~ CALBRACION
“4,1 CONGEFTOS

_ EN ia ingdustria Farmacéutica la calibracién de instrumentos
w@E Mmediclon  @sludartante debido a que las mediciones deben
asaqurar una validez, pare voder obtener medicamentos o productos
qQque se encuentren dentro de especificaciones de calidaa
establecidas y ast mismo tener un control.

5in embargo mucha gdente considera que la actividad oe
ajustar y calibrar un instrumento es lo mismo, debido a esto se
hace necesario definir la calibracién y el ajuste, al igual -que
Otros conceptos relacionados a la calibracidn de instrumentos de

medicidn:
1. ~CALIBRACION: Conjuntoc de operaciones que establecen
bijn condiciones espectficas la relacién entre iog valores

individuales por un aparato o sistema de medicién, o los valores
representados por una medida materializada vy los valores
conocldos correspondientes a una magnitud medida. (14, 26,29)

Asi  mismo ta calibracioen permite estimar errores ae
indicacién, de sistema de medicién o de la medida materializada o
asignar valores & trazos sobre escalas arbitrarias.

2.~ AJUSTIE: s la aneracién destinada a llevar un aparato de
medicidn a un funcionamiento v a una exactitud conveniente para
S0 utilizacian. (1d4.26,2%)

f—),- EXACTITUD: Froximidad de concordancia entre el resultado

de una medicién y &1 valor (convencional’ verdadero de la
maanitud medida. (14,’26.2‘_7)
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4~ PRECISION:Es el término que permite conocer

la

confiabilidad y efectividad de una medicién realizada de acuerdo

al instrumento v sus caracteristicas 1nherentes. (14,26.29)

S. =~ PATRON: Instrumento de medicién destinado a definir o

materializar, conservar o reproducir la umidad a uno o  wvarios

valores conocidos de una magnitud, para transmitirlos

caomparacién a otros instrumentos. (14,26,29)

por

Existen diferentes clases de patrones que se definen a

continmtacidn:

PATRON ERIMARIO,-~ Fatrén aue representa la mis

metrologia dentro de un campo especifico.

BAIRON SECUNDARIO. = Patrén cuyo valcr  es  fijado

comparacién con un patrédn primario.

PATRON DE REFERENCIA. ~Patrédn aen general de la mas
calidad metrolégica dispdnible en un lugar daterminado, del
derivan las mediciones efectuadas en ese Jugar.

PATRON DE JRANSFERENCI A - Fatron utilizado

alta

par

alta
cual

como

intermediario para comparar entre ellos los patrones, las medidas

materializadas o los aparatos de medicion. (14,24,29)

8, - TRAZABILIDAD: Propiedad de un instrumento de medicién
que consiste en poder relacionarlo con los patrones apropiados

genaralmente pnacionales o internacignales, por medic de una

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

Z. INCERTIDUMBRE DE MEDICION; Estimaci6n que caracteriza el

intervale de valores dentro de los cuales ge encuentra el
verdadero de una magnitud medida. Esta puede ser estimada

valor
sobre

la base de la distribucién estadistica, por desviaciones

experimentales, por experiencia u otra informacién. (14,26,29)
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4.2 REALIZACION DE LA CALIBRACION

La calibracién de los i1nstrumentos de medicidén se debe al
uso y mantenimiento de los mismos vy la Institucién que exige
estas disposiciones es la Secretaria de Comercio y Fomento
Industrial (SECOFI}

La calibracién 1o realiza un laboratorio de prueba
reconocido, que cuente con aparatos, equipos, procedimientos,
reéxstras. medio ambiente controlado, personal calificadec vy
reportes de prueba.

En los reportes de prueba incluye la siguiente informacién:

- NOMBRE Y DIRECCION DEL LABDRATORIO DE PRUEBA
- No. DE SERIE
- NOMBRE DEL CLIENTE
- DESCRIPCION £ IDENTIFICACION DEL APARATO Y DATOS DE RECIED.
- UN ESTADO DEL RESULTADD QUE EL REPORTE DE PRUEBA RELACIONA,
IDENTIFICACION - DE LA PRUEBA ESPECIFICA, METODO Y
PROCEDIMIENTO, . '

—~ ALGUNAS DESVIACIONES, ADICIONES O EXCLUSIONES DE LAPRUEBA
ESPECIFICA. '

- MEDICIONES, EXAMINACIONES v DERIVACIONES DE LOS RESULTADOS
REPORTADOS POR TABLAS, GRAFICAS, FOTOGRAFIAS Y ALGUNA FALLA
1DENTIFICADA.

-~ FIRMA DEL RESPONSABLE TECMICO PARA EL REPORTE DE FRUEBA.

€14,26,29)



4.3 ASEGURAMIENTO DE LAS MEDICIONES

Todo equipo o instrumentpo de medicién, va sea nuevo ©O no,
deberd ser calibrado antes de ser puesto en servicio.

Para asequrar el funcionamiento de un equipo o instrumento
de mediciédn es pecesario tener en cuenta una seleccidén,
instalaciéen, mantenimiento 'preventivo, verificacién en servicio
entre calibraciones y una adecuada operacidén de los vxnstrumentos

de medicién.

El propdsito de las recalibraciones de los instrumeéntos  de
medicidén es asegurar la continuidad de la validez de las
mediciones. (14,26,29) .
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5.1 FUNCIONAMEENT O DE UN AUTOCLAVE

' L& base el +uncibnamiento de este eguipo es la vaivula
ciclaomarica, que consta we 4  etapas las  cusles  pueden ser
opersgas azauisl o sutomdticamente, E1 ﬁacerlo de forma manual se
swiecciona, Droiongas v omite cualquier fase del cicla, mishtras
cue e la avtomdtica va que se eligid el tiempo de esterilizacién
¥ 1a Torma de escare. automdticamente corre €l ciclo. (24,258,333

a5 etapas T la valvule ciclomatice se controian con jas

21Quienies nosicilones:

t) PARAR.~ En esta posicion es cuando. se abre la “vaivula de ’

alimentacién de vapor v € ajusta la presi6n-ge la chagueta.

2; ESTEF;ILIZF«_EIEN‘.‘ Selecciond el ttempo d‘ei‘ﬂcxclu._

3) ESCAFE, - Fueden selec:iunarse dos tinas. deﬁqndiendo-de la

‘carge a esterilizar y pueoen sen ;

ESCAPE LENTO.- Se utitize para lguidos que podrlan,
gerramerse, . o )
ESCAFE

envueilos.,

fe wtillize para arrTicuics Aue esien

4) SECADD. - E:te es  opcional v se utiliza para ciertos
articulos, soure tode los gue estin envuelitos.

También existen si1stemas que scn imno: tantes fara - el buen

Funzionamisnto ael autoclave v son:

~ SISTEMA DE FILTRACION DE VAFPOR.~ Es para reteper ‘particulas

er s3uspaNsian aue acarrea el vaonor.

-~ 3I8TEMA [E INYECCION DE \«AFDR.— Se utiliz a nara aistribuir

el V:\DDI’ &N .a cimarh..



- SISTEMA DE DRENADD.- E& & pase de trampas de vapor,
manteniendo los condensados fuera del sistema o equipa.

- SISTEMA DE CONTROL.-Es para verificar los parametros de
aoperaciéon del equipo. (24,28,33)
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50 CIAGRAMA CE Ui AUTOCLAVE DE VAPOR

CoNTROL M '

CICLOMATICO /

MANGMETRO DE
LA camanra

TIRMOMETRO

YAWYULA  DE

tCapo

GINIRADOR

i~
N

/

MANOMETRO DE

LA CamIsA

PUERTA

/

YOLANTE
PANEL PRONTAL

Cain bt
COREXIONES

RELEVADOR



COMPONENTES DE UN AUTOCLAVE

TRAMFA TERMDSTATICA DE VAFOR.- Contreola el fluio de aire vy
condensado. €¢sto es. al estar fria la valvula, el elemente
termostitico se contrae y de e@sta manera deja libre el paso hacia
un ari1ficio para que se realice la descarga. el aire interno es

. oesplazado por la presién gel vapor hacia la valvula termostatica
hasta que el vapor calienta la vAlvula y ¢e esta manera cierra el

paso. (3%

LLENA DE LIQUIDQ.

@« —~ENTRADA

/

ASIENTO

SALIDA,-
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"VALVULA . DE DISTRIEBUCION O VALVULA MULTIPLE.~ Es -3}
cnmpnneﬁte principal del eauipo porque lleva a capo lo slquieﬁte:
) £) Adpite vapor a la camara ’

B) Desaloja vapor de la camara

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

Por tanto su funcidn es seleccionar la direccién del vapor. a
la camara o a la atmésfera, para ellep conzta de un véenturi y un

asiento d2 valvula. lo que permite al vapor:

~ El paso de la chaquete a la camara para esterilizar.
— El paso de la cémara a la atmésfera en escape lenta.
-~ El paso de la cdmara a la atmésfera en escape rabido.

El paswu de la chagueta o la atmésfera a traves del vénturi
para ser secado. (33)

, : VACIO :
t —= VENTURI s ESCAPE
R N : '
r N7
f— |
Vo N /n
§ 2 _manomerro
N /‘ DE PRESION
7%
\ .
N /A > —wa LA CAMARA
NN
\ A LA
CAMISA
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COWTROL CiCLOMATICD.~ Es un elemento electromecanico oue
‘se wtiliza Eara l;avar & cabo e} or'-f‘r':esn oca esterilizacion
'aw.umltxcamente. Zonsta de un relol en ej -gue se establece eI
tiempo oe exposicien para la esurul*ac!om selector ‘de ciclos.
o0& marometros. Jacket (presisn ‘de la chaaguata) Yy =chamber

pregidn de la esnaral v lamparas umicpdcrni auve !un: Jregulzdas
por la vAlwvula mu)tm!s a traves de la vlecm de transmigioén oue
hate funcionar a las levas v micro mwitcns, (33

vAL'JLan DE SECADD.- 'ssnues ‘ugJ- D?rmdo de’ lxnnslcmn

he reduccidn en la re:slda y te ont
funcién la vAlvula 'de uecacu quo dasaloja el \?ap r, -tnfr rap(do
‘Tame de Torad-y el_ ven,tun 18 q;ca de u cmnr‘. (33)




PREFION
-

: ‘sucglon

P da L. s sie T

S

£

A8~

R r"y HGA . .
VALVULA DE SEGURIDAD.- Es pdra =] alivio de la presién, en
caso de gue #sta aumente a niveles fuera de los establecidos, (33)




VALVULA REBULADORA.- Por meoio de este elemento se ajusta
requla ia presidn de la chaqueta (Z2 lbs/emz), i33)

g EFESION DE LA caM1SA
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METODOLOGIA

Preaviamente a la valicacion se debe cumplir con la
Calificacion del eaquipo para paosteriormente llevar a. caoo
la validacion del proceso.

La calificacidén se realiza opara tener los antecedentes
del equipo y determinar si cumple o no la funcionalidad de
disefo del eauipo.

La validacién puede :iniciarse con la verificaciéon de ia
camara vacta gue nos va a demostrar 1a eficiencia de
compartamiento del proceso en el equipo. Posteriormente se hace
la penetracion de ¢alor. cen la carga por esterilizar,
colocando entre ella tiras de esporas de
microorganismos termorresistentes. demostrandose c«on esto la
eficacia del proceso de esterilizacion con este equipo.



PROTOCOLO DE VALIDACION



PROTOCOLO DE YALIDACION

NUMERD: FECHA:
PAGINASIDE TAL A TAL
EMITIOx AUTORIZO:

STITULO: VALIDACION DE UN FROCESD DE ESTERILIZACION EN AUTACLAVE

I.— OBJETIVO

Demostrar que el cicle de esterilizacién wtilizando calor

humedo en el autoclave (CODIGO ). es efectivo, 'vepruducible
y confiable.

II. = EQUIPO/PATRONES DE REFERENCIA
1.~ INSTRUMENTOS DE FPRUEBA

a) -Termopares :al‘lhrados,- sequn procedimiento de
calibracion. ’

b} Registrador Multipunto
MARCA MODELO:
SERIE 3
CERTLFICADO DE CALIBRACION

2.~ INDICADORES BIOLOGICOS
a) Tiras de Bac ue sterothermophilus con una

concentracion de 10 a 10 esporas.

I1X.- PROCEDIMIENTO
i.~ CALIFICACION DE EGUIFD
A/ Certificacion de equipo (Procedimiento ___ )
B) Calificacién de operacién (Procedimiento i

C) Calibraecien de Instrumentes (Procedimientao i [
a) Calibracién de Termopares (Procedimiento )

b} Calibracién de Registrader/Indicador de Temparatura

(Frocedimiento )
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‘c) Calibracidn de rmandmetros iPrccedimientc )

d) €alibracidnue Controlador de Tiemoo(Procedimienta)
3) Calibracidn Valvula Ciclomatica

2.- Estudios de distribucién de caler en camara vacia
(Frocedimiento ) 3 corridas consecutivas,

3.= Estudios de penetracién de calor con desafio y camara
llena. tres corridas consecutivas por cada modelo de carga.

{Procedimiento )

1IV.- CRITERIOS DE ACBPTACION
1.- Calificacién de Equxpo.— DEberA calificar seg&n vindican'

los Procedimientos Lo

- Estudlo de distribucién de calnr en caméra vacia

"A) La diferencia entre las lecturas ‘de los »termopares
colocados en la caAmara no deberdA ser mayor a 3.0 'grados
centiarados durante los Gitimos S minutos de evposiciébn en  cada
corrida (especificacién del equipo).

B) El punto mids frio dentro de la camara debera alcanzar

por io menos 121 C durante 15 minutos en cada corrida.

3.- Estudios de penetracién de calor con desafio bioldgico

en modelos de carga.

A) El punto mis frio dentro de la cAmara debera alcanzar
por o menos 121 € durante 15 minutos en cada corrida de los

dirferentes mod=los ae carga.

B} La prusba de Indicadores Biolégicos debera ser

negativa en taona coririda en cade modelo de carga.
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'V. = REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

t.- THE VALIDATIGN OF 3TeAM STERILIZER
Parenteral Society
Tutorial No. 2
U.3.h. 1765

Z.— VALIDATION OF STEAM STERILIZATION CICLES
Farenteral Drua Assopciation Inc,
Technical Report No. 1
U.s5.A, 1978

3.— VALIDATION OF ASEPTIC FHARMACEUTICAL FROCESSES
F.J.Carleton and J. Agalloco
Ed. Marcel Dekker Inc.
u.s.A. ’

4.— VALIDATION OF STEAM AUTOCLAVES
The Nedetherlands
Dacumento 487
Holanda 1988

S.~ GUIA FARA EFECTUAR. PRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA EN
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.
Academia hacional de Ciencias Farmacéutices—Asocilacién
Farmacéutica Mexicana.
México 1989

&.~ BUIAS QFICIALES DE VALIDACION
Comité de elaboracién de Gulas oficiales de Validacion.
fenico 1989

EMITIO : REVISION/AFROBACION

COMITE VALIDACION GERENTE DE FRODUCCION

GERENTE DE COMTROL DE CALIDAD

GTE. MERC. DEFTO., FLANEACIGN
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HANUAL DE PROCEDIMIENTOS
FACTOR 3 VALIDACION

NUITERO ¢ FECHA @
PAGINAS t DE TAL/TAL i
EMITIO : AUTORIZO 3

TITULO : CALIBRACION DE TERMOPARES DE REFERENCIA

I.= OBJETIVO .
Demastrar que los termopares de referencia son exactos Y sus
resultados reproducibles y lineales,
IX.= ALCANCE ) )
' Termopares de referencia tipo T o J
III.- EQUIPO ~ PATRONES DE REFERENCIA :
;.;' ;RTD cal.lbrndé por .. alguna de.uendenciav oficial
conteniendos o :
A.- Certifitado de Calibracién
B.- ldentificacién -
.- Calibrado por
D.~ Vigencia .
2.~ Raqisirador de temperaturéé cali‘brado ‘por . alguna .~
dependencia oficial conteniendo: .’ ’
A.- Certificado de calibracién
B.- ldentificacién
L.~ Calibraoe por
D.~ Vigencia
3.=- Fuente de corriente calibrada por alguna dependencia
oficial conteniendo:
A.- Certificado de calibracién
B.—- Identificacioén
€.~ Calibradao por
D.-~ Vigencia
4,~ Termopares de referenctia a calibrar Tipo T o J
S.~ Baffo de temperatura controlada
) 47



IVe = PROCEDIHIENTO
L de= lONECE2 Sl A2015Trador d&  tamperaturas Cailoraoom,  £i
R7D calibrato o= acuerdo & su oroceoimiento.

‘2.7 wonecte al mismo reglstréqor'de tenperaturas el termoosr
tx refsrencia @ calibrar de aCuerco @ su procedimiento.

Ze= L0iogue et RTL y al termopar de rereren::a a caliorar en
oafa ge temperatura controlaca v Aespere a que se =stab11ice
13 cemperatura,

do= Gpere i ragisirador de’ temperaturas de scuerco A s
DrOCEQIMIENTO. i

5.~ Las lgéturas se aevberdn realizar e }mnriplr: er el
reaistracor. hasta un total de 5 consecutivas con intervalos de
ilemoo de 1 minuto. & “las slguxen*es temperatura

: TERMDPARES PARA AUTUBLAVE DE OAPOP' '

b.~ Rnotar los resultados.
7__

=ntifique 103 tarropares aue s calibraron como  as
referencia, S .

- RESULTADOS
1.~ Las leuturas obtenxcas deberin estpr de acuerds con los

linices establecioos en el FrocedxmerLo ; con tespefto al

termopar ’alxbradn.' - "
2.~ L08% :Alculbs estadxatlccs e deberin resliz ar de acuerdo

@ Jo estesieciao en el Procedimiento .
VI.- FRECUENCIA . .
‘Y.~ El termapar de rererencna se deberd ‘calibrar antes as
. caga prueba de calibracibnade nnstrumentos apersctivos o se
‘veriricara 5u“caLXDretién‘cadé - tres corrides de g@rueba de
valigecisn, . s



ViII.= REPORTE
1.~ Cada corrida de calibracidén debera tener una hoja de
reporte de calibracion en el cual se incluiran los resultados vy

certificado que se deberid anexar a los estudios
requiera.

que asi lo

V11I.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ~RECOMENDACIONES SUBRE DIRECTRICES Y CRITERIOS DE FERIODOS LE
CALIBRACION, USO Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS DE MEDICION
Grupo de Asesores de Ietrologia oel  Sistema Nacional  de
Calibracion. .
Revista de Metrologla. Aflo 1; Namero 1, Enero.198%.

2.~SINTESIS DE TRARAJO DE PERIODOS DE CALIBRACION
Comitées de evaluacién del Gistema Nacional de Calibrpcidén
Revista de Metrologia, Ao 1, Namero 2, Abril 1989.

EMITIO . REVISION/APRODBACION
COMITE DE VALIDACION GTE. FRODUC. BTE. C.CALIDAD
6TE. MERC. DEFTO. PLANEACION
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o ' REPORTE DE CALIBHRCION DE TERMOPARES T

IHSTRUENIO CALLBRADO i TKRRFAR A CRLISRAR
. RID REGISTKADOR H
| MRCA: OMEGA MLYIEC ¢ !
" mobiLe. 169 vin; 76730 '
CREDs CALI= . Hu L C. ML METROLOGIA | IBINLIFICACIOM: 16
BRACION t
! T-%3-%9 L6390 |
; 23-aBRIL-39 23-4BR1L-19%0 ;
:
)
\ IBEHLIFICACION: 831D 131308+ L Mo 1é
.
TERWPER Ko, 16 T
LA VARIACION DE VINPEPAIURAS ENTRE EL (NSIRY BRal 1 . Ko DERERA WS |
T L HTRINDNT) ALIBIAEO ¥ KL TEIOMR 4 CALLBRIR. 0 DERERA STR KAKG3 4 1S
I . TERPERATURRS .
Ve ] 106 ¢ 121 C 1 125 ¢
0.0 1 10,3 1 121.5 ] 125.6
[X) il 1015 ' 121t 125.5
CALIRR4DO (X J 1015 1 120.8 125.4
0.0 1 1916 | 120.6 135.3
0.1 | 191.4 1 12,2 15,2
[ [XT] | 1915 i 120.84 T 125.490
T [XT]) i V.o i 3492 | .50
T 9341 w1238 (IeL6F aleL3e - 1222 a U471 125,87 3 124.%
| REAL 0 MPl-z 1 WAL v P 1-d_ 1 REAL 1 MF 13 waL ¢ Mria
8.8 | 9% v a6 | er 124 el 1254 6.1
ACALIERAR | @8 1 0.8 | 186 1 81 4 1212 1 el 125.5 8.1
Koot6 |08 v 09 | @6 | e 1 s | et 125.5 0.t
l {08 1 & 0 10,7 ¢ @l ¢ 1287 1 Wk 125.3 0.1
| I Wl we 1 18L6 1 @2 o 183 el 1250 1 8
O X7 ee ) ed . 1eLer v 82 i 1298 1 Wl 5.4 1 6.8
9 L eME T a8 T e84 1 88 1 D4, a8 0.8 (.
IR YR 90202 0.020 | 10174 a {0149 1 120.98 5 120.99 125.95 a 124,86

- FECKA DE ESTURIO: Fe-xi-1330 PICTANEN: AFROBARY

3
'
'
'
)

© OPERALOR: Vs, Bo.1(NONERE, FERM} ¥ FECHR)

| CONCLUSIONES: 10 EXISIEN VAREACIOHES
:. MAYORES & Lo ESPECIFICAI ¥ [0S KESUL-
+ JpbOS SO LINEALES ¥ KLPRODUCIBLES,

OBSERVAGIONES:
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CALIBRACION TERMOPAR
DE REFERENCIA (16) CONTRA RTD (32)
~ TEMPERATURAS PARA AUTOCLAVE

TEMP TERMOPAR 16
140

120

100
80
8o o

40 Jre e A e s

Do OO ool OSSOSO LIRSS AF
0

0 20 40 a0 80 100 12040

TEMP RTD

CL MAX
LINEARIDAD TERMORAR
CL MiN



MANUAL DE PROCEDIMIENTOS
FACTOR 3 VALIDACION

NUMERD - ¢ FECHA 1
FAGINAS : DE TAL/TAL
EMITIO ¢ AUTORIZO 1

TITULD : CALIBRACION DE TERMOPAKES DE OPERACION

1.=- OBJETIVO
Demostrar gue los termopares de operacidn son exactos v sus

resultados reproducibles y lineales.

IX. - ALCANCE
Tarmopares de referencia tipo T o J

II1.- EQUIPO + PATROMES DE REFERENCIA
1.- Registrader de temperéturas calibrade por alguna
dependencia oficial conteniendo:
' A.~ Certificado de’Calibracién
B.—~ Identificacisén
€.~ Calibrado oor
D.~ Vigencia
2.- Fuente de corrientecalibrada por alguna dependencia
oficial conteniendor
f.- Certificado de calibracién
B.~ ldentificacién
C.— Calibrade por
D.—~ Vigencia .
3.= Termopar de referencia calibrado conteniendo:
A.— Certificado de calibracién
&.~ Identificacién
C.= Calibrade cor
D.~ Vigencia
4.~ Tarmopares de rererencia a calibrar oo T o

S.- Baflo de temperatura controiada

S5
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1V. ~ PROCEDIMIENTO :

‘a 105 rzarales aei registrador  de c temosraturas

1o Qe

caliprados, —ao0s teraspar 0OF Callorar eACepto %n &l zanal en =1
cusl se conectara e. termocar cailorado.- T ' :

2.~ Conecte ai rismo’registradar ﬁe temperaturas <1 fermopar’
de referencie calibrado en ei canal de;erminaao_aara'eée usa,’

. 3.~ tologue los termopares a cal?bra} v ca)iprado en un befia
de temperatura controladd - v espere ca Que se estabilice ia
temparatura, ’ ) : ) '

4o~ Goers el registradgy 22 tempergruras  de  souerds & su
procadimiento. )
© 5,- Lés lecturas se neberén 'realxéér' e . wmoramir eﬁ el
reulstrauot. hasta un total de S consecutivas con intervaios ae
:1=mpn ae 1 mxnu:o. a las sxguxentes temperaturass: ’ | )
C © TERIGFARES PARA ApTDLLQV: DE VAPOR
Tec -/~36 -
100 +/=B 6

120 € /13,0 -

O ¥ +/—3:'_-1: . .
6.= Arotar los résuitados. ! o

7. ld2nciriqua ios termopares gque  s2  calibrarcr zomo  de
refarencia. . : B
V. = ‘RESULTADOS ] o

1.~ tas iecturas obtenioas deberidn Estar de acuerdo con  10s
itmites astanlecidos en ei Precedimiento «.con resoecto al
termapar calibrada. »

Z.— 105 caleculos estaci=ticos se deberan. realizar de acuerdo
a lo estableciaoo en &1 Frocedimientoc _ .
VI.- FRECUENCIA

1.- wC5 termopdares se weneran calibrar antes og casa’ pruets
ge zailbracidn ge INSTrumesLas Operallveos o 2 s@  verifizara s

cal;rracion taana tres corviuss de oreebz 02 validatior,
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VII. =~ REPORTE

1.~ Cada corrida de calibracién debera tener una hoja de
reporte de calibraciédn en el cual se incluiran los resultados v
certificado que se debera anexar a los estudios que asi 1o
regquiera.

VIII.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. -RECOMENDACIONES SOBRE PIRECTRICES Y CRITERIOS DE PERIODOS DE
CALIBRACION, USO Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS DE MEDICION
GrAupo de Asesores de Metrologia del Sistema NMNacional de
Calibracion.
Revista de Metrologta, Ao 1, Namero 1, Enero 1989,

2.-8INTEEIS DE TRABAJO DE PERIODOS BE CALIBRACION )
Comités de evaluacién del Bistema Nacional de Calibracién
Revista de Metrologia, Ao 1, Namero 2. Abril 1989,

EMITIO REVISION/APROBACION
COMITE DE VALIDACION GTE. PRODUC. GIE. C.CALIDAD
GTE. MERC. DEFTO. FLANEACION
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REPORTE DE CALIHRACION DE TERMOPARES

INSTRUMINTO CALIBRADO

TERNOPAR & (ALIBMR

'
b
1
[}
1
Il
!
i

1
i
t
!
L

1Y

TEANOMR Mo. 16

: IDENTIFICACION:  ---

Tiro:

NEGISTRADOR
MLYIEC

I70z-50

C. ML METROLOGIA
TR-863-19
2-n1-1999

97913002-¢

1

e

IDENTIF 1CACION!

1

LA VARIACION DE TENPLRATUZAS DNTRE EL INSTRUNINTO CALIBRADO AR & CALIBRY,
; 5 3] 28 ﬁhm beﬂ‘ﬁm A CALIBRAR, MO DENERR SER MAYOR 0 MAS NENOS

[T TENPEAATGURAS

;IsTIEIO! [ ] 198 ¢ i 120 ¢ 125 ¢

;r A 9.3 : 182.5 i 1215 1250

! 0.2 1 [ i 1219 125.3

| CALIERDO 9.3 i 101.3 i 1204 124,9 i

J i (¥ ] 1%.9 ! 1209 124.4 1

[l + T

) I 0.2 | 190.2 i 1204 124.0 1

Xy 0.26 i 101,34 | 121.42 125.18 '

~ 6 0.¢34 0,98 ] 022 1920 |

TCLATS 41 884 Bl 193,898 0.8 1 12304 1.3 | Iatalzed o

T UML) MPi2 | RAL( MF 4 wal 1 eira2 | aml | wriz

; Lol | ez ) 1ed | el 122.4 o1 | 18 1 e

WCALIBRR | o1 | el | 113 1 a.e 122.0 w1 | 1SS [X]

PoBeutd 8 i @2 | 13 188 121.5 TR [N

1 T a1 62 ey i 61 120.7 0.2 | 144 0l |

\ 91 . Wl | 183 i 0L 120.4 8.0 | 1ua [T

T x [ 81§ mis | 1013 1 @& 121,4 80 1 124 8.1

g | 88 e8| ewz | 0.4 801 R 0803

AT 9.0 4 0.4 T 18,59 a 9.0 123.73 2 119.07 | 121,390 32,78 :

i FRCHA DE ESTVBLO@-KI ¥ 3-XLI-1950 : BICTAMEN: APKOBALO )
H

E MR ! ¥o. Bo.1CNOKBRE, IR ¥ FECHA) -:

I 1 1)

| COMCINSIONESY MO EXISTEN UARIACIONSS ' ;

E MAYORTS & LA ISTECLEICAM { 105 AZSUL- 1: CBSERVACIONES: i

¢ _TADOS SO LINGALES ¥ REPROGGCIELES. i :

t Ll 1

; ' .

Y]

qesig ¢
RALE OE ¢

OB

b

i

SRIGE



REPORTE DE CALJIBRACION DE YERMOPARES 1

N THS1KONENTO CALTEMDO

T TERNOPAR A CALIBRAR
r
' TRID KEGISTRADOR |
‘ g 1
T - MLYTEC R
1 1]
" mvko: --- 3762-5¢ . . .
: , ST
| RF, CaLl- - o MWL METROLOGIA | DDNTIFICACION: | 2 : :
CIoN —— i
L - Ti- w30 ) R
'
i s 23-01RIL-19%6 )
] 1 -~
Ll 1
Ko, 2
| IBEMTIRIACION: -~ 92313003 E !
1
! 1EMOPAR Moo L6 urer 1 ;
! |

RE RUNENTQ
:Ll VARIACION DE JEMPERATURAS INIRE EL [RSY mu_?w%goqu.&%nm A CALIBRAR, W Dm SER MAYOR & MRS MDNOS

Vo, Bo.:(HOMERE, FIRMA ¥ FECHA)

CONCLUSIONES: 0 EXISILH VARIACIQNES
MAYORES A LA ESPLCIFICADA ¥ LS RESUL-
18105 SO LINEALES ¥ REFRODUCIBLES.

OLSERVACIONES :

I— IENPRRATURMS
i 3 { 108 ¢ i 121 ¢ | 15e ¢ -
i 0.3 | 12,5 ] 122.5 B 1250
i ; Y] 1 WLy - | 1219 125.3
| CALIERADO | %) T 16013 i 1214 [FK
i H 8.3 s 1960 129.9 124.4
! 0.2 ) 180.2 1204 1240
PN 026 ' 101,94 121,02 125,08
I 8.4 ] @501 J 9.822 I 1920
FCL 9.5 %3 8.410 a 9.118 | 183,64 a 1.0 i 1257 a 193 4 130,61 & (20.44
v U mEAL | MFI-2  RAL 1 PIFt-2 | REAL | BIF §-2 REAL. 1 OIF 1-2
i i a4 1 a1 Wwa_ + 82 | s@a 1 el 125.7 9.1
iNCALIBRAR | 0.4 | w2 8 60 1 1213 | e 125.2 [
i Nt 1 0.4 | [N T R X 1: 121.3 : [ X 124.8 0,1
i OB T ed o 1WI el 1 1aer | ez 124.4 [X]
1 85 83 0 192 w9 | fae2 1 w2 123.8 [¥)
K 0 w4t edb (16126 8.0 121, | @42 1242 0 el
T s+ 984 | w883 | 883 | 9.8 1 848 | 0.8 AT
(L YIS 44 9,59 4 0.29 © 193,56 a 90.% | 48374 1086 | 126,50 » 122.8%
| FECHA DB £SIUDIO: 36-X1 ¥ 3-XMI-1999 l PICTANEN: APROKAD

H

]

'

r

.

i




REPORTE DE CALIBRACION

DE TERMOFARES

INSTBUNINIG CALIBRADO

TERNPAR A CALIBRAR

Rl KLGISTRAMR ,
!Amm - MLYILC 1ko: ! '
© MOPELO: e $19i=5¢
| - - [ £l Vo e
1 ME caul WU ALIROLIR | 1DIRIIFLCACIoe 3
[ - 11-%3-39 i
1 t
; — 23-ABRIL-153% :
) [ '
i e 3
:’ IHNUIFLCACION: - [ R : ! :
| 1omorom e, 16 we 1 i "
b
L G4RIACION DE DNPERATURAS INTAL LL 1N [RINEMTD CALIIRADO ¥ L TERMFAR & CALIBRAR, #O DEJERA SER MAYOR A MAS KENGS 1
! 108 38 TN 8. SR atcine ¢ e
— 1
i ] TENPERATURAS :
NSTRUNENTOF . ;
| STROERO; 0 c ] 109 ¢ T 11 ¢ 1 5 ¢ ]
| T ¥.3 12,3 i 1223 i 125.8 )
5 5 e.2 1619 ] 121.9 © 1354
1 CALIBRADG [X] ) 181, i 1214 124.3
: 0.3 H 190.8 i 120, 124.4
. 9.2 i 199.3 ] 120.4 1249 |
R 8.2 i 18134 | 128.42 ] 12518 \
I 9,894 i .30 i 022 i 1.0 )
TS V.00 2 3.110 T 193,54 4 98,80 i 123.7 2 119.43 i 130,01 a 126,14
T aAL § b1 | MAL 1 MFL-a 1 REAL 1 MF i~ WAL 1 BIf 12
. T 64 1 ey w3 | &2 v 13 1 82 123,61 W
Aol | 63 i @3 1eg e g Gl 4wl w1 6
T M) 05 82 4 1l 1 w1 v iz 1 a1 1247 | ea
i W6 03 i 17 | ed T 1208t B30 143 1 At
. 83 1 03 ) 1ML 1 et 8.2 1 82 1k 1 el
X 5 0 e 101 004 121,26 v 86 142 1 e i
I TR 9.8y (8.0 982 | 004 | 643 | 08 |
DL IS B0 9.69 2 0.3 163.56 & %0.89 123,53 a 118,98 i 126.61 a 122,78 I
; TICHA DL ESTUDIO: JumX1 ¥ 3-¥11-19%0 1 bICTANg: AFROBADO .
t
i OPEMDOR: Yo. Bo.t(NOMBRE, TIRMA ¥ FECHA)
1 . .
E COMCLUSIONIS: MO EXISTEN WARIACIONES ! H
M0 DUISTEN WRtACTNS )
§ _MYORED 1A ESPRCIPICOM ¥ 105 RESU- ¢ DISERVACIOHES i
| TAbos son LINEALIS ¢ REFOWICIELLS, ' !
) ' '
i)




REPORTE DE GRLIHHﬂ.ClON DE TERMOFPARES =

LI j TERNOPAR § CALIFRAR
BLe REGISTMIOB ;
MRCA; - WLRTIC Lo !
. WODELOY e 182-5¢ . .
1 : ' .
t L1- - C. ML METROLOGIA  «  [BENTIFICACION: 4 -
i W — %W : ’
': — ML )
1] 1
| N 4
| LENIFICAGIONy === TP v
! il X
i TORNOMR o, 16 w1 |
A HRIACION DK TINPLATUMIS XKL AL IISTAINIQ ALV 1 1 TEMOMN 4 CLIAWSE, o DEEDRA SER MAYOR & Mg, NWS
R TENZERMTGRNAS i
!nsmmn.l s 1 109 ¢ 121 ¢ 125 ¢
[ T 9.3 1.3 122,5 1236
i \ ¥ [UK) 12,9 C g
| CALIBRABY | 0.3 101,) | 1.4 1B 148 -
i v .0 ! 1004 ; 1209 121.4
} 1 0.2 il 19,2 | 120.¢ 120.8
! 026 i 161,34 | 13142 125.18
e [X] 1 X! J 0.t22 i 1.020
VLTS % 0Ll a 9018 | 183,04 2 90,83 \ 120,7 4 11513 i 130,61 a 120,14
i T RAL 0 MP1~2 i mAL | MF1-2 | AL Mila XAL MF t-2
h RS ) ea ) 5 | 8@t a@s | et 125.7
Wotsar L ®3 0 w3 1 Jed 1 8@ 1 lme 1wl 125.4
| Mt 108 0 a1 WA 1 s v L3 1 81 1245
H I T I TR T Y 124.4
| R T I T T Y 1249 1
%t RS v g2l e 1813 0 aed s e o Wk 124.99 (X3
R TR R R T TR T 9,989
XN 8540.9 V1066 a .M | 135 4 1192l | 126.79 a 122,90,
« FECKA B ESTUDIO: 3u-xi ¥ 3-XI1-1990 v: BICTANEN: APROBALO :
; (A UL L
) l 1}
5 OPERADOR: 1 00, Bo,t(NHBHE, FITNA ¥ FEOHA) .:
H . i
" CoNCLUSIONES WO EXISTEN VRRIACIONES ! E
L} i T A it i .
+ _ AYORES B LA ESPICIFICADS ¥ 105 RESUL- ; CESERIACIONES: 1
' R
o 1AD0S S0 LINEALES ¥ AEFRODUCIBLES, : |
- 1
) : |

5



' REPORTE DE CALIBRACION DE TERMOPARES

18005 S0M LENEALES ¥ AEPROMICIRLES.

; INSTRINNIO CALIBRADO | TERWPAR A CALIDMR
-
! 31 REGISTMR |
{ maa - w1 R 1 '
mbkLY: 3182-5¢
[} i .
X - oML MIRWGI. 1 IDEMTITLCACIon: 5 . i
. - 11-%3-99 ) :
i — 23-ARRIL- 1938 E :
' _— H
| ERCcIon; - SN ;o e L ;
1 THRoRAR po. 16 me__ 1 : |
[ I 1
LA WRERCION JE TOPDIIVKIS DXIES [L IISTRIDNG SALIMIO Y [ TEOPAR A CALITIAR, HO SCEEM SED WEOL & M3 HWS |
' { TEMPERATURAS |
|t i 198 ¢ T 121 ¢ 115 ¢ i
; [X] 1.3 1 122.3 1234 )
h . [X) 18,9 ) 1219 1235.3
; LI [X] 1003 | 1214 T 124,
' 03 | 100.8 | 128.9 i 1244
. 0.2 ) 19,2 | 120.4 i 124.0 \
1 0.2 i 101,34 ] 121,42 1 123,40 )
T s 0.054 ] 0.9 i 082 : 1,928 B
CELALS H 049 4 6,010 190.84 a %02 1 123.7 a 119.13 r 130,81 a 128.14 i
i T REAL . PIF -2 1 MAL [ MFi-2 1 KL 4 BiF1-2 |  EAL 1 BIF 12 1
P B0 7 R4 1 #9121 e 154 1 82|
A CALIRUR {82 O T ) 125.2 [T
S RN G4 0 a3 1 88 0 a2 X 124.8 [T
: Vo3 1 el T e 88 1290 81 | 1243 X
. | 82 60 v w2 | e8| 1234 1 8.0 | s (X
AT [N 1213 84 1 1a XU
0 ea R R 017 1 a1 1 em IXTHE
T NS K w2at.2 T I63.66 2 0.4 12343 01,06 | 126,61 4 122,13 |
5 FRCHA D ESTURLO: Ja@-xI !_E:Xll-l”i i RCTAIEN, APROILG '
] 1
iommm |: Vo, Do, (MRGRS, FIRM ¥ FECHA) 1
B k)
| . i )
:' H0 IXISTIN ¥A11 aCTONES . E
| WWYORES @ 1A DSMICIFICAMR ¥ LOS RESUL- : QBSERVACI OHES+ 1
i i |
: : .
] i ]

11



' REPORTE DE CRL]BRR‘C!ON DE TERMOFAREKS

i ISTRINENTO CALINADY j TNOPAR A CALIBRAR X
RTD AEGISIRALOR ; ‘ I
é MRCR —en WLYEC : wre ! —
" mpELo; - 310-5¢ :
| HE, oLl . MLETROLOGIA . IDENTIFICACIONS 4
: L - 15-%3-0 f i
: had 23-ABNIL~13%8 ; . T
t t
. IDINTIFLCACION: ==~ 97313003-P : Ha.i $

THROPAR 1. 16 e 1 :

1

L VaRIACION BR TEXPKRATURAS EWTRK Eb lmmmnx ?WM&%MI ® CALIGMR, B0 PISERA SER MATOR ll!m

- TANPERATURRS
lstimne [ 1% ¢ i ¢ i 125 €
[E] 1023 . 122.5 1 [N
8.2 1819 [TE) i 1250, .
aLImK [ 101.3 1214 124.9
1 0.3 1 100.8 120.9 124.4
i 0.2 ] T 1 1204 124.8
X 0.26 | [CED 1 [ 1258
I 0,054 V .91 i [T 1.928
WS D410 2 0.110 T 1R.64 2 9.0 | 133.7 2 119.03 ] 13891 a 12004
i | EAL_y MF3R - WAL 1 NF L2 AL | WFi-t RTAL NF 1-2
{83+ ez i w3 | e w3 1 82 125.4 0.g
i” CALIBRR | 0.6 04§ MOL6 . @3 . s | %1 125.1 0.2
YR 9 1 el 82 0 a2 1 82 124.6 8.2
T T A T T R 11,2 0.2
\ D6 v B4 1889 82 | s | 83 123.8 (K]
X 1 @8 ¢ 83 ) L2 - e ¢ 1l 1 he 12462 | ez
¢ 1 . 1 .8 1 88 L e 07 1 e 064 | 0w
€L 975 % | 0762 8 9.45 100,56 2 .60 | 123,60 4 L1078 126,39 & 12084

. FECHA DE ES{UDIOr 30-XI ¥ §-XlI-19¥@ BICTANEN: APROBARD

OPERADOR: Yo, Bo.tINOKDRE, FIBMA Y TECHA)

COMCLUSIONES: MO IXISTEN VARIACIONES
MIONES & LA ESPECIFICADA ¥ 105 RSUL- OBSERVACIONES :
TADOS SON LINEALES ¥ REPRODJCIBLES.




REPORTE DE CALIPBRACION DE TERMOPARES . '
INSTRUMERTO CALIBRADO TERWOPAR & CALIBRAR

;
Aty ALGISTRADOR E
11P0: 1
WRGA! - WOLNTEC ! ! .
mibile- s ' .
, cati- . ‘ 7
: REN&A‘LI C, HAL MEIROLAGIA : IDENTIF1CACION:
! 1E-963-99 :
' 2-ABRIL-1390 i
; i
: Yo, 1
J 1DNTIFICACION:__—-- - ¥113W-8 " !
{ TERGEAR do.___16 e 1 !
v l'
1A WRIAGION RS 9 A CALl FRERA XS
ILA GARIRCION BE TDNDERATURSS DMTRL EL INSTRINGHTO CALUERRO f Fl LEKMOFAR A CALINAAR, WO DEDZRA SEA MAVOR # WS
r |
|
F— ] TENPIRATURSAS
. Y we | 199 ¢ | 121 ¢ 25 ¢
i ' 0.3 | 1R.5 | 122.5 125.8
1 a 9.2 | 191.9 i 1219 129.3 |
| GALIBRADO ¢ 0.3 j 1913 | 121.4 124,9 i
i . 9.3 i 19,8 i 1249 { 124.4 )
| i 0.2 \ 194.2 i 126.4 124,98
X 0.26 i 191,34 | e 125,14
T e 9.954 ] 6,361 i v.822 1,520
TS A0 R.4te 2 WIEe 19,84 a 98,83 ] 123,74 119.13 T 130.98 a 120,64
WAL i PIF1-2 (  REAL 1 DFi-2 | RERL _\ DIF1-2 WAL 1 DIF 1-2
) 9.3 (@@ 1 13 0 ez | 122.4 1 &X 4§ L34 1 a8
‘A CALIRRAR 84 ¢+ 02 ¢ 013 1 89 1208 7 81« 052 1 81
', Mr? L83 1 82 1 M3 e TR 1206 1 03
' Voes 1 e2 1 lWs o el 1399 1 8.8 124.4 0.0
I 788 7 03 1 12 68 1 1282 2.2 1.6 0.8 )
Cod o e 0 @2 1 13 . 86 | 121,34 .08 124,84 1 0.4
4 oA ] oeed 0 0B ) e i e .08 1 B6Y | et i
. i 1 | 1 0

< (L 9S4 Q.602 & 0.35 183.68 2 9%.8 123.62 a 119,01 126.7% 2 122.93

Peha D ESTuRId: a@-x1 ¥ 3-xi{-13%9 DICTAMEN! AFROBADO

OFERADOR: Ve. Bo.!(NOMBRE, FIRMA ¥ FECHA)

CONCLUSIOMES: MO EX1STEH VARIACJOHRS
MAVORES 4 LA KSPICLFICADG ¥ LOS RESUL-
TABOS $OM LIKEALES ¥ REPRQMICIBLIS.

OBSERVACIONES :




REPORTE DE CALIBRACION DE TERMOPARES |
| ISTRRT0 CALIERADO ; TENOPAR & CALIGRAR 1
t i : .
: Riy REGISTRADOR : !
| mRear - WINTES , e ! !
' it LU ' ;
t
WDLL: -5
. : ; .
- . ML AETROLOGIA  + IBENTIFACACLON i
! G, Hal IETROLIGH : ) '
: %31 . —
! ORI 1Y% i
' ]
L e, s
© 1GENEFLCACEON:  —-- ¥R : !
1
LAHOPAR Moo 16 ur 1 :
]

.
i
)
1
T
|
i

LA VARLACLON PT TEWPERRIURAS EMTAE IL Ilﬁllﬂﬂnﬂg ?WMM! N CALISRAR, MO MKEMA SER MIYOR A MRS NEMOS

mlmn‘o'

TXRPRAATYRAS

1
1 0 e ] 1w ¢ T 121 ¢ [T
3 (R i 2.5 i 122.3 12358
i ] 9.2 __: 1019 i 1219 1253
I ALIBRA20 0.3 | 10,3 | 1214 i 1249
; 0 3.3 : 100.9 : 1199 1 1.4
. | [} | 1082 | 120.4 ' 120
DX "2 f 101,34 | 1218 | 125,30
g - e i 0,341 | 0.022 i 1.920
VCL TS 2 0.40 2 0129 | 184 a 90D i 123,7 & 119,13 : 139,81 2 120.14
. T- maL 1 BIF1-2 1 RAL | M&l-2 i RIAL MF3-2 1wl dfd2 |
: Yy 94 1 1826 ¢ 81 [ o | 154 [
N CALISMR | 9.4 0.2 i 198 1 ey 1221 [ 1254 ]
T R .1 M | a3 1215 0.1 124, 9.0
: AT Wl 1wy, el 121.0 X! 1243 [N
! M a4 9.2 | 1983 &1 ) 184 88 0 ual el
I 04 1 044 a4 0 w12 RLS 1 el IR
s 8.8 | 664 1 k90§ oMt a8 1 @ R
T CL 918 % 940 0.4 T 18096 a 185 TR ) 126,97 a 122.93 1
FICHK DE ESEODI0; J8-X] ¥ 3-¥11-1959 . DICTARENS ARKOBADG
OPERADOR: Vo, Bo.i(NNORE, FIRW ¥ FECHA}

CONCLUSTOMES: N0 EXISTIN VARIRCIONES
WAYORIS & LA DSPECIFICADR ¥ LOS RESUL-

TAPOS $OM LIMDALLS ¥ REPRODUCIBLES .

QBSKRVAC)

OHES ¢




HEPURTE DE CﬂLLBRﬂ'CXON DE TERMOPARES
1 NSTKUMENTO CALI1ERADO TERWPAR & CALYBRAR

Ko AQISIRADOR
. !
T maktay ' WLTEC 1ee: !
; kA L .
* norilos - 382-5¢ ! i
. I :
[ o au- - €. WL NIROLOGIA 1 IDENTIFICACION:
i - 15-963-59 \
— 23-aBR1 1950 ‘
N 3
IDENTLFICACION:  --- ¥7513063-F ;
TEROPIR Mo, 1§ ne: 1

LA VARIACION BE TENTERAIURAS INTRE KL nsrnmmng ?NWcW&%’” A CALLIRAR, KO DEBERA SFR MAYOR & MAS XENOS

IS _ IENPERATURAS . i
0 1 109 ¢ 1 121 ¢ i 1
r [E] i 122.5 122.5 125.8
0.2 il 1819 120.% 125.1
CALIERADY (¥ 1 1883 1214 1249
9.3 i 1990 126.9 124.4
9.2 T 19,2 1 126.4 1249
X 0.26 § 101,34 i 121,42 125.18
] 0.954 § 9.9%0L il [ 1 1.928
TEXTH .44 2 9.119 L 16,04 4 9983 ) 123.7 2 113.43 I 136,51 a 128,14
H Y BEAL 1 DIFI-2 1 KL 1 DIF1-2 ) REAL 1 BIF 1-2 XL MEi2
! |\ @3 o+ @8, @3 | 82 1 2.2 5 e 125.6 0.2
ACALIBRR ) 9.3 1 @1 1 18 1 @1 1 las 1 ea 125.1 X
Kot 9 v @3 88 12 1 el 121,31 et 1245 9.4
H U e . a8 ) wa .y ed ] twes 1 ee R
: P83 1 @1 W1 1 Rl 1282+ 82t 138 et
T X 1 83 ¢ e8| 18ia2 1 Wlg 1 121,28 . @14 4 1488 1 0.2
AR O T R T T
.r'ﬁ 97,5 41 93003 T 1363 29881 . 12542 a109.4 ' 126.54 2 122.92

o FECHA OE ESTUD{O: Ju-X1 ¥ 3-4Li-1998 © WCIAREN: APROBRLD
. o S T N, .
. '
OPERADOR! |b

Vo. Bo,tCHOMBRE, FIRMWA ¥ FECHA)

1

COHCLUSIONES s MO EXISTEN VARIACIGHES ;
MAYORES R 1A LSHLCIFICRDA ¥ LOS RESUL- . OBSERVACIONES 1

i " 1ADUS S04 INEALZS ¥ REPRODVCIBLES, .

"



DE TERMOPARES

‘REPORTE DE CALIBHACION
”

TERNOPAR A CALIBRAR

CUINSTRUNENTO CALIBRADY |

k —_—
L RID REGISTRALOK i
" MaRGh el HOLVIEC o !
i WODELY: - 3782-5¢ '
i v h .
: Ll - C. AL KETROLUGIA IDETIFICACE 8 :
¢ M A (o ISTIFICACion [l
) - 11-93-30 |
. o 23-ABRAL- 1950 '
: N
| DEMTIFICAGIOH: - §731303-P ;e 1
. ;
E IERMOBR B0, 16 teer 1 '
]
' ) ¢
i
1

LA VARIACION DE TEMPERATVAAS ENTHE LL FHSTRUNENTC CALYBRA) i1 )
u.g‘mmmc!mm%m R CALIERAR, NO CEBEPR SIR MAYOR & !_Ii s

TENFERATURARS

125 ¢

i i ve 1 1 121 ¢ 1

I [X] T 1025 i 122.5 i 125.8

] F +— T —

1 ' 8.2 j 1689 i 1219 i 125.3

5 CALLERADO L [X] | 181.3 214 I 1249

! ! 8.3 i [CX] i 1291 X 124.4

1 : 0.2 i 1W.2 ] 1204 124.9

i 0.26 i 161,34 1 121,42 12554

. 7 0.054 3 0.901 ] 9.922 1.920

L LIS A §.418 a 8,118 183,84 & 98.83 i 123.7 a 19.13 138.81 a 126.14

I L REAL 1 MF1-2 | REAL y BEF1-2 1 REAL 4 DIF 1-2 BEAL | NP2

E oA W0 1 a1 9z 1 12a 1 8.2 TR

14 CALIBRAR 04+ Q2 1 1&g v 42 (| 12 1 03 125.7 X
Y 83 . 08 1 L3 88 1 1207 01 83 ) 1252 [X]

! 84 . 6.1 . M. 93 . nRLZ 1 83 | 12 v

; o Wd 1 @2 18eb W4 0 1206 o 82 R TI
X1 @3 ez, 1eLSE | @2 1 12148, B.26 135,04 1 06 |
T ¢ | @edd 1 6.8 | @83 1 @04 1 @82 1 9854 1 @4 1 09 |
HEEEE 0.59 2 0,25 T 0,86 & 99.2¢ v 123,95 a 119.41 | 121.19 a 123,89

© FECHR DE ESTUDEO: 58-X1 ¥ 3-xI1-199¢ RiCIANER: APKOBADO

| QPERADOR:

’

| CONGLUSIONES :
WIYORES & LA LSPLCIEICNIR ¥ LOS RESUL-

Vo, Bo.t{HOMBRE, FIRMA Y FICHA)

190 EXISTEN VARIALIGKES N
:

1005 0 LIMEALLS ¥ RifROIWCIBLES . )

OBSERVACIONES




1 Bt " REPORTE DE CALIBRARCION DPE TERMOFARES

TIMWOPAR M. 16 T 1
1

'

( 1KSTRNDIT) CALIERADO ] TERMIPAR B CALIBRAR
18] REQISTRADOR i
: [T 1
MRCA; — MOLYTEC i '
. WBLLA: o §02- 3 :
| MF, AL~ — C. ML KETRIAGIA | [PEMTLFICAC[ON: 1
| SRAE10N
| - TE-063-9% 4
; - A-ABRIL-1994 ;
] 1
o,
' IBBMTIFECACION: - §1213063-F ) ! i
. !
' i
i
]
.

«Ld WARIQCION DE TEMPERRIURAS EMIRE EL INSIWKD‘IS gné%gsw lG}M PAR & CALIBRRR, KO DLRERA SER MRYOR & MRS NENOS

LENPERMIURAS

T
[] t
i i 3 < 1 10 ¢ T 121 ¢ 1 15 ¢
H . [ j 162.5 i 22,5 | 123.8
! T .2 i 10,9 : 1219 4 K]
- CALYERADO [X] ] 181.3 | 121.4 i 124.9
! I 9.3 . 1.0 i 128.9 124.4
, i 0.2 ; 106.2 T 120.4 ; 124.9
| 9.2 | 191,34 i 121,42 | 125,19
T g w.v54 . 0,901 i 8.022 i 1920
L CL 975w 0,410 3 0000 L 18842 90,83 T 123.7a 01943 1 136.8L a 120.14
T REAL 1 BT -2 - MAL i MFLl-2 . RAL | DIFL-Z | aBAL | BIF 42
4 0d ¢ 1823 | @2 1t | A | 1255 | @3
I8 CALIERAR 04 | &2t I8LT ' 82 | L6 ) 83 | 1250 .
T 48 | el . 18 | @3 1218 1 84 1 1246 [X]
! T o4 1wl 4 ms | ez ) iz &7 1 131 | W3
| T84 - 02 R4 e o st B& | 1233 1 83
TN 7 &4 1 G4 0 1L 0 82 RS 1 edB | 1245 1 83
Vg 1 68 1 &84 1 066 | 0N 1 @85 1 006 1 871 | @9 |
LTS % . 0.4 2 0.4 T 18817 2 99.51 T 12358 a 110,38 ] 126,47 a 122,59 '
JECHR BL ESIUDIO: 36-X1 ¥ 3-XI1-193% Drctanis: ALKIBADY
: 3 XY Al

OPERADOR! Vo, Bo.:(HOIGRE, TIRMA ¥ FECHAY

WAYORES & LA NSPECIFICALA ¥ LOS RESUL- OBSERYACI ONES s
10005 S0M LINFALES ¥ REPKODUGIALES.

:
|

| CONCLUSIONES! MO IXISTEH UARINCIONES

| coHe _ M0 DISTEH ARIACIONS
:

]

'

kX)



: RI-iP‘ORTE DE CRLIBHR‘GION DE _TERMOPARES

INSTRUNENTO CALIBRADO

TEWOPAR A CALIBRAR

'

FECRA UL ESTUDIOT JO-XD ¥ 3~xil=19%d’
f e

| OPERADOR:

Il
'
'
'

+ COMCLUSIONES:

Ho EXISIEN VARIACIOHES

MAYORES @ La ESPECIHFICADA ¥ 1OS RESUL-

TADOS SO LINEALLS ¥ REPROLUCIBLES.

 DICTAMEN:

Vo. Bo.1(MOMBRE. FIRM} ¥ FECHR)

OUSERVACIOHES:

; SR REGISTRADOR :
A WLAIEC oot

MRELY: - 1792-5¢
;. ar, au- - ¢ WL TROWGIA  © IDENIFICRCTON:
] 16-963-30 '
! 23-ABRIL-1936 ;
i ! R
t IDENLIFICACION:  --~ $7213683-P LM 2
| TERMPAR bo. 16 Tipo: .'
: ! .
;T.n VARIACION DE TENPERAIURRS DAISE. IL STRUNEHTG CALISRADO { TL IERNOFAR A CALIGRAR. M0 DEDTIA SER MAYOR 4 M3 NENOS
- -
:m“m"m“ . IEHPEFAIUIAS -
t 1 | 108 ¢ ' 121 € { 125 ¢
] } L 1025 | 122.5 1 12548
! : I 1019 - 1219 ) 125.3
! CiLIBRDO | i 191.3 i 121.4 1 1249
1 | i 180.8 | 120.9 T 1244
i i } 1w.2 i 120.4 1249
X ' 161,34 ' 121,42 125,18
e . 9,981 i 0.022 1928
JEL9TS % 9.418 2 6.118 | 183,64 a 98,83 ) 123.7 2 119.13 | 13961 a 120.14
: AL §omE2 | RERL, i bidrz o+ AL ) DIF L2 ﬁ: KiAL 7 MF 12
i &3 ¢ 88, le2S . @@ . 1225 @4 1 158 0.8
@ COLIBRAR | 8.3 1 6 1 L3 1 8@ | 124 1 el 1 1355 [X}
E Mot I A Y 1214 IR ﬁ} 125.0 0.1
h L83 7 88 0 1908 | @M ¢ 1209 i @8 | 143 1 el
' T ea v 6 W2 0 84 ¢ 183 a1 | 48 1 we
Y] 6.0 W34 1 08 142 1 0.4 1 12896 6.
e o 0.8 913 o 698 . wa_ 1 087 1 e84 1 e | e
TS %3 1.44 2 6,94 T 103,89 a 98,83 123,83 a 119,91 ] 126.9¢ a 12294

APROZADO

U



‘REPORTE. DE CﬂLlBRRClON DE TERMOPRRES

]
i
| INSTRUKENTO CAL [5i2aD0 ¢ TEXHOPAR A CALIBKHR
r -
! LR R REGISTPADOR
1

]
| WA L MILYTEC ¢ e !

—_——— 1
" movLo: $782-5C !

LF, L -ee . :
Lo C, L, NETROLOGHR 1 IDENTUHICACI: 13 :
' TE-061-90 ) ,
' -~ 23-ADRIL-133% i ;
' 1 4
; : !
I IoBAnIFcacton: -~ §7310003-P S n
| TERWOPAR Mo, I et ,

: ,
.;u URRIRCION DE TENPERATURS ENTAE LL INSTRIALIC CALIBRISG ¥ L. TERAOPAR & CALIZRAR, WO DESIRA SER MAYOR h WS KENOS
1
' r
T ] TEMPERATIRAS
' 1 3 ' 199 ¢ i 121 ¢ 1 125 ¢
I v 0.3 | 192.5 i 122.5 i 125.8
. . [¥] i 1019 . 12,9 i 125.3
+ CALIBRARO w3 N 191.3 | 121.4 i 124.9
: 9.3 1 106.8 i 126.9 | 124.4
. : 0.2 i 1.2 i 120.4 i 124.9
— . +

X 9.26 ! 191,34 i 12142 i 125.18

31 [ i 0301 i 0.622 i 1,920

L 975 % 0.0 2 0,100 T 100844 93,83 ) 1237 3 149,13 . 130.31 4 120.14

X J mSL ¢ MF1-2 i Al DIF1-2 i RAL  + MIi-d i Rl | DIFi-2

v&2 1 G0 ¢ g | el ¢ oqzzd k4 1 154 1 w4
8 CALIBRAR ¢« @2 1 @8 1 1.8 @1 i 1214 . A5+ 1.1 @2
VoM. f #2 1 @d 1 k4 0 0 e 1 W8 | 1246 9.3
: T 82 v ed 1 183 1 el 1 1284 1 a5 42 . 6.2
' .82 1 ey . 183 . @1 ) [2e8 1 a1l . 1235 1 6.
X 1 ®mE ) 0.8 1 el @0 it . 94 12456 1 a2
v o 198 1 8484 o 080 @8+ 87 1 947 1 e a1
HTEEER 8.2 a 0.2 T 1,94 2 908,94 J 123.9 a 119,12 - 126,64 a 122.48

FicHa Bt ESThDI: 34 1 s-rliz13% " DICIANEN: APKOBALY
Va. Bo.:(NOMERE, FiRMh ¥ FECHA)

OPERADOR:

CONCLUSIOKES: N0 EXISTEN VARIACIQHES
MRRORES W LA TSPECIFICADA ¥ LOS RESUL-
TADOS SOM LIMEALES ¥ REPRODUCIBLES,

OBSERVACI OHES




"REPURTE DE CﬂLlBRR‘CION DE TERMOFARES

S W

145 TRUNINTO CALIERADO \ TROME & CALTIMR
. . ORTY REGISTRADOR .
X J
. KAKOA o HOLYIEC iy !
; . i
" moptLo: --- 3792-5¢ i o
A G ML MEIROWGIA  «  IDENTIFICACION: Mo }
: sration 16-963-99 '
i Bl '
i - 23-4BRIL-19%0 !
. :
. ot 1
+ EBENCIEIRCION: _ +n et ) te 4
| TERWOPRK Mo, 16 mo 1 !
i ,
TLA VARIACION DE TDULRAIUMS ENTAE EL IMSTRUNENTO GALIRMDO Y IX 1 Ll
! HENTO CALLEMALO ¥ EL TCMGrk 4 CALIEMR, 10 DENZAR 1R WHIGR A WS MDIOS
— T
i TLRPLAATURAS
INSTRY
| i [0 198 ¢ B a1 ¢ | 1w c
i 0.3 1.5 \ 122.% 125.0
' (¥ T i 121, 123.3
| eaLImM® 9.3 101.3 | 1214 . 124.9
t . [ W6 | 120.9 - 124.4
H - -
| J 0.2 ] 108.2 ) aea 124.8
v% 9.26 | 19134 i 121.42 125.10
A 0,454 ] 9,901 | 0622 1.920
TGRS . WALl .18 . 10,042 0.8 | 123.7 ¢ L0.13 13961 a 120,14 |
i . RIAL 7 DIFL-2 i MAL  + DIFL-2 | BOAL 1 Bif i3 ML | Mriz |
: i @2 1 8 wee § e e e e
: — r — T :
1A CALIBRAR | &2 | [X] ' e ) = ' —— ' - - ! ol ]
VoMesld 1 02 L 84 | e 4 e = - -
i |82 . 84 . e | e aes ) e 1 - =
. 0 1 B 4 w4 = mme f e e ] e
A R T R T =
N T R T T T S T
VLS % 9.20.2 ! —- \ = \ —
FECHA v ESTUDIOT 38-KI ¥ a-xll-L398 " pictanin: REGHAZRDO
; . I
| OPENADOK: Vo. Bo,1CNOMERE, FIRNA ¥ FECHA)
. .
} COMCLUSIONES: DESVES b1 LAS LECIURRS H
! e LA e — '
# CEAQ VRAIS, 195 RESULTALS MO PRESEM- | OBSERVACLONES:
:

TN COMGRVENCIA COM 1S TERP. & CALIBRAR,




CALIBRACION TERMOPAR 1
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)

~ TEMP TERM 1
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CALIBRACION TERMOPAR 2
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 3

CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)

TEMP TERM 3

140

120

40

DO e e e e e ...»...,.4...........<....;.‘............

0 - ] 1 1 1
0 20 | 40 60 80 100 120 140

TEMP TERM CALIBRARD 16

CL WAX
LINEARICAD TERMOPAR

CL WIN

G SIS2L wiSY

faiionais w1 g s
3810



CALIBRACION TERMOPAR 4
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 5
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 6
 CONTRA TERMOPAR GALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 7
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)

TEMP TERM 7
140

-

120 ,_.A‘...................,...........-.......-.....I.-......'...;........A.....‘................:.... ../‘. reeners
FTs T e § U O SO P PPN

D f e T ....

1 1 1 ‘l i g et
o 20 40 80 80 106 71200 1A

TEMP TERM CALIBRADC 1o

0

€L MAX
LINEARIDAD TERMOPAR
CL MIN-



CALIBRACION TERMOPAR 8
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)

TEMP TERM 8
140

120
100
80

80

20

0

40 et arerastetenscaeratinesarroarer it tes tattrarisestritseiocenasatiinonany
0 20 40 60 60 00-
TEMP TERM CALIBRADC 16

CL MAX

LINEARIDAD TERMOPAR

CL MIN



CALIBRACION TERMOPAR 9
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 10
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 11
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 12
- CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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CALIBRACION TERMOPAR 13
CONTRA TERMOPAR CALIBRADO (16)
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

NUMERD ¢ FECHAS
FAGINAS : DE TAL/TAL
EMITIO : AUTORIZ0:

TITULD: CALIBRACION DE CONTROLADORES DE TI1EMFO.

1.~ OBJETIVO
Demastrar que los instrumentos de control de tiempo son
exactos y sus resultados reproducibles y lineales.

IX.= ALCANCE
Instrumentos de contraol de tiempo de los sistemas y/o
equipos que se encuentran en la planta de fabricacién, contral de
calidad, mantenimiento y acondicionamiento.

XIXI.~- EQUIPO/PATRONES DE REFERENCIA )
1, - Crondmetro calibrado por alguna dependencia
oficial conteniendos
‘ A.- Certificado de calibracion
B.~ ldentificacion
C.~ Ealibrado por
D.- Vigencia

2.~ Equipo a calibrar (Controladores de Tiempo)

IV.~- PROCEDIMIENTO
1.- Realizar 3 determinaciones de cada uno oe los
sigulentes intervalos de tiempo en comparacién con un cromdmetro
calibrado. 3
0% del tiempo de la escala del instrumento a calibrar.
25% del tiempo de la escala del instrumento a calibrar
0% del tiempo de la escala del instrumento a calibrar
75% del tiempo de 1a escala del instrumento a calibrar

tiempo de trabaje normal del instrumento a calibrar.

o1



2.- Anotar los resultados,

3.~ 8i en 1nstrumento es aprobaco colocar en la parte
posterior del instrumento una etioueta para demostrar que Ffue
caliorado.

V.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.~ RECOMENDACIONES SOBRE DIRECTRICES Y CRITERIOS - DE
FERIODOS DE CALIBRACION, USO Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS LE
MEDICION.
Grupo de Asesores en Metrologlta del Sistema acional de
Calibracidn.
Revista de la Metrologla., Ao 1. Namero 1. Enero 1969,

2.~ SINTESIS DEL TRABAJO DE FEkIDDDS DE CALIBRAC:DN
REALIZADOS FOR LOS COMITES DE EVALUACION DEL SISTEMA NACIONAL DE
CALIBRAC IDN.
Revista de la Metrologia, Affo 1,. Namero Z, Abril 1989.

EMITIO ’ 'REVISION/APROBACION
COMITE DE VALIDACION GTE. PRODUC. GTE. €. CALIDAD
GTE. MERC. DEFTG. FLANEACION

o2




RESYLTADOS DE CALIDRACION
CONTROJADORIS DE T1EMPO

INSTRUMENTO CALIBRADO

INSTRUNINTO BE TRABAJO

THSTRUMENTO1  CRONGMETRO DIGITAL

Miua: LIz

Mo, L SERIL:  STOPWRION

IMENTLFiCACION: CP-{

REFERINCIA DE CALLBRACIOM: CHX
FI-W0-98 (11 WOV 90}

GHIDAD BE REDIIM: LI
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VAPOR
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CERTITICA® DE CAL{BMRCTON

1.- ISTMENIS

CalliBards

15T IADNTY: CROMMTTRS DIGITAL “INSTRAENIO:  TTNIKDTADOR M biirs
wise G ' . RGP ke

10D IFCACions _ Cry I —

CERTITICAN; OO0 TT-W#- 90 (1L-NH-91) COLOCABO EM: AUTOCLAVE aMSCy UE oee .

2.- CONPARACION CON LINITES BE ACEPTACION

BSOAL: LINITE STEATRO Rk A S - DIFERDNCi+
' . 3 3 ]
vy 1301007 8 132 T 16030 e
50 4 4871 [ s s
I3 e T e e
T W Tent g ig
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TP IS PRSTSOS COTLITANS,

3. LINEARIDAD Y LIMITES DX CONFIMGER CLA X 4/- t (®)
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CEN]RO NAC)ONI\L bE MI'TROIOCIA
Lnnonu\lonlo m: fm:cuzucu Y TIEMPD :

" INFORME. OC m‘mc!on

Refcru'ncia: FT-060-90
Fecha:. 11-NOV-90

Solicitante:

Servicio: Colibracidn

Equipo: Cronometro Digital

Maﬁ:a: CITIZEN . Modelo:  STOPWATCH  Serie: s/n

CONDIGIONES DE MEDICION

Temperatura: 20°C & 1°C Humedad Relativa: S0% + 5 %

EQUIPO UTILIZADO COMO REFERENCIA EN TIEMPO

Equipo: CRYSTAL OSCILLATOR

Marca: HEWLEIT PACKRAD Modela: 10811-60109  Serie: AB0358

X ” ,5% CIALS pE MIFRRCION
. .{',} $T E5TUnE RUHLER
- A N

A Hou. M-
WETROLOGA



B R tITUR)

RLSULTADDS DE LA MEDICION

Durance:el. intervalo de ¢alibracidon (24 h), se detecid wn corrimiento

de + 0.45 8, lo gue significn que el crondmetro tiene un error de
+:0.019 s/h,

Debido &8 que el crondmetrp no cuentn con las espe-ijﬂcaciones del
fabricante, no podemos concluir si é&ste se epcuentra dentro o fuera
de especificaciones, Por lo tanto, el error arriba rveportado debe
tonarse en cuenta al utilizer este crondmetro.

"‘52’,‘. £EAIZD B Ve
32 S istuny MUY
Z

otk
# 'HOV. 71 o 3
ceTR0LOGILA

1n Medicibn:

ING. JOSE R. ROSAS ORTIZ



" MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

- NUMERD? _ )
FECHA: : ' ’ B PAGINAS: DE TAL/TAL
EMITIOr | AUTORIZ: o
TITULO: css‘rrncncmm DEL ~AUTOCLAVE DE VAPDR. INTEGRmAb DEL.

_ EQUIFO

I.- OBJETXVO

) Asequrar aue el autoclave da vapor cumpie con  -las -
espec!ixcac:ones para lo' - que Fok digefiado . vy con- los
requerlmxento: ustablecldus pur las Buenas’ 'Prktticas' de

Hanufacturn. T : a D A
IT.~ ALCAMCE ' - - . R : !
. .

Autoclave de  vapar que ‘se éﬁcuentra ub:cada en.: el’’
Departameqto de Inyectables - ) ’ : ' ’

III.- RESPONSABILIDAD

1) E3 RESPONSAEILIDAD, DEL COMITE DE VALIDACION.- Realizar
la insbecciOn del equipo, svaluar y qeaiizé} 21 dictamen de
ap:oba:xén o rechazo del equlpn. '

2) E3 RESFONSABILIDAD DEL DEFARTAMENTO ©DE FﬁDuUECIUN.
Verxficar que el equipn e encuentra en buenas condlgianes y
solicitar gque se realicen los ~ trabajos de  mantenimiente
necesarios, ’ ) ' :

3) ES RESPONSABILIDAD DEL DEPARTAMENTO DE MANTEMIMIENTO.-
Realizar los trabajos de Mantenimiento solicitados por el
Denartamento oe Froduccidn.

IV.~ EQUIPOS Y MATERIALES

No necesarios.



V.- PROCEDIMIENTO

1.~ El Comité om Valigacion inspeccionsra detallagamente lo
especificado referente a : ’

A.= ASFECTO GENERAL DEL EQUIPO

B,~ CIERRE DE FUERTAS Y EMFADUES

G~ DESCRIFCION GRAFICA DIl EQUIFD

D, =~ INSTRUMENTOS DE MEDICIGN CALIBRADOS

2.~ Los resuitados obtenidos de 1la inspeccién seran
registrados, en el punto de resultadas de acuerdo al siguiente
criterio;

A~ El ﬁOmaro 3 andica qué el equipo’ cumple con todos
los reauerimientos establecidos por las Buenas Friacticas oe
Manufactura, ’

B.- El namero Z indica oque el equipo se encuantra en
estago aceprable, cumpie con 30% referente & los estaAndares
minimos oe Buenas Fracticas de Manuractura,

C.~ El mamero | indica que el equipo se encuentra en
estado ineficiente o no existe y ouede nroducir mala calidad o

confusiones.

VI.= EVALUACION

;
1.- Fara oevinir =1 el equinos se aorueba o rechaza %e
hace una evaluacidn con cada caracteiristica v tienen valor con

respecto a su importancia.

Q99



VII.~ CRITERIO DE ACEPTACION

Q% A 80% RECHAZALOD
80.1 % A 95% AFROBADO CON ACCION CORRECTIVA

98,1 % . A 100%  APROBADO

VIII.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.~

3=

4,-

THE . VAL IDATION OF STEAN STERILIZERS
Parenteral Society

Tutorial No. 2

U.6.A. 198

VALIDATION OF STEAM STERILiZAf[DN'CIELES
Parenteral Drug Association lnc;;
Technical Report No. !

U.S.A. 1978 -

VALIbRTlDN OF ASEFTIC PHARMACEULTICAL PROCESSES
F.J. Carleton and J. F. Agalloco " ’

€d. Marcel Dekker Inc, ’

TR ' o

VALIDATION OF STEAM AUTOELAVES
ORGANDNI The Nedetherlands
Documentos’ 487

Holanda 1988

GUIA PARA EFECTUARR. FRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA EN
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
Academia Nacional oe Ciencias Farmacéuticas-Asociacion
Farmaceutica Mexicana
Méxi1co 1963



bu= GU1AS OFICI1ALES DE VALIDACION
Comité ae elaboracion age Bulas Oficiaies de Validacion
Toméxico 1769

EMITIO L REVISION/AFROBACION

CCMITE VALIDACION GTE. PRODUCCION GTE. C. CALIDAD
GTE. MERC. . GTE. PLANEACION
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

NUMEROs FECHA:
PAGINASIDE TAL/TAL
EMITIO: AUTORIZO:

TITULD:CALLIBRACION DE VALVULA CICLOMATICA DEL AUTOCLAVE DE VAPOR

I.= OBJETIVO
. Demostrar que 1 funcionamiento de la valvula ciclomitica es.
el correcto. i

IX. - ALCANCE
Autoclave de vapor

111.~ RESPONSABILIDAD

1.- E8 RESPONSABILIDAD ‘DEL: "COORDINADOR DE VALIDACION.—
Calibrar 1a vhlvula ciclomhtice del Autoclave de vapor.

2.- ES RESPONSABILIDAD DEL DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO.-
Ajustar o contratar un servicio externo para .la repara:c}én ]
ajuste de la vilvula ciclomitica del Autoclave de vapor.

1VY.~ PROCEDIMIENTO

1.~ Dependiendo del tipo de Autoclave se verificard con las
operaciones indicadas en el manual de cperacién de la misma que
el funcionamiento de la valvula ciclomdtica se realice comp se
indica.

2.- Cualquier desviacion que exista reportarlo al

Departamento de Mantenimiento para su reparacion.
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EMITIO - - i. -REVISION/APROBAC ION

COMITE DE VALIPDACION . | GTE. PRODUC. GTE. C. DE CALIDAD

GTE. MERC. DEPTO. FPLANEACION
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

NUMERD:
FECHA 3 PAGINASIDE TAL/TAL
EMITIO: AUTORIZO:

TITULO: CALIBRACION DE MANOMETROS Y VACUOMETROS

I.~- OBJETIVO
Demostrar que los instrumentos de "medi;ién de presién vy
vacio sean exactos y sus resultados reproducibles y lineales.

IXI.~ ALCANCE

Instrumentos de medicion de presién y vacio de los -sistemas
y/0 eouipo que se encuentran en la planta de fabricacion, control
de calidad, mantenimiento y acondicionamiento.

IXII.~ EQUIPO/PATRONES DE REFERENCTA

le= 2 manovacusmetros vcalibrados por alguna dependencia .
aficial conteniendo:
A.— EERTIFICADD BE CALIBRACION
B.~ IDENTIFICACION
€.~ CALIBRADG FOR
D.= .VIBGENCIA

2.~ Equipo & calibrar (manémetros y/o vacudmetros)
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IV. = REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.~ REGCOMENDACIONES SO0BRE DIRECTRICES ¢ CRITERIODS = DE_
PEFIODOS  DECALIGRACION, USD Y  MANTERIMIENTD  DE
' INSTRUMENTOS DE MEDICIOM. )
Grupo ge fsesorss.en Metrologia del Sistema Nacional de’
’ Calipracidn,
Revista de la Metroleoaoia, Ao I, NMimero Z, Abril 198%.

2.8 SINTESIS DEL TRABAJO DE' PERIODDS DE  CALIBRACION. .

* REALIZADOS POR LOS COMITES DE EVALUAGION DELSISTEMA

iy~ NACIONAL DE CALIERACION. T
‘Revista de. 1a Hetrnlagxa. ‘o 1, NamEro 2. Abril 19893

EMITIO *REVTS1oN APRdBAC ToN
COMITE VALIDACION . ~ © ' GVE'PROD. .©  GTE €. DE CALTDAD

- BTE. MERC. GTE. FLANEACION
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CALIFICACION DEL AUTOCLAVE DE VAPOR



. MANUAL DE PROCEDIMIENTOS -

NUMERD i ¢ : FECHF:

FASINAS ¢ DE-TAL/TAL .

EMITIG & - o - ) . AUTORIZO 3

TITULG: CHLIFICACION - DE. AUTGELAVE DE VAFOR: INTEGRIDAD DEL
R ‘ EQUIFD

"1.- OBJETIVO
Aseg_urar gue la operacién de) autoclave de" vapor
cumpie con las especificacianes para 1o que fue disefado vy . con
los requerimientos establecidos por 1ps Buenas PrActicas de
Marufactural ’ i '

II.- ALCANCE S
Autoclave de vanor aue -se S encuentra - ubicada en el

-Departamento de Invectabies,

III.~ RESPONSABILIDAD. -

l.= €5 RESFONEABILIDAD CEL COMITE DE VALIDACION.- FRealizar
1a 1pspecc1én del 2aulco, évaluar *y - realizar el dictamen de
snrabacidn o rechazo del eqguipo. : '

‘2.-E6 RESPONSABILIDAD - DEL DEFARTAMENTO DE  PRODUCCION.-
Verificar que el eouvipo se encuentre en buenas congiciones Vv
solicitar -aue se _.realiceﬁ Y- trapajos  de ° mantenimiento

necesarios.
3= E5 RESPUNSABILIDAD DEL DEPARTAMENTO DE MANTEMEMTENTO.-

Realizar 1o0s trabajb§ de mantenimiento s_c:]icitauos' por ei
Departamentc de Froducci®n, : -
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IV, ~ EQUIPOS Y MATERIALES -

1.~ AMPERIMETRO

Marca o Mooelo,

Namero de serie

2.- VOLTIMETRO

Marca Modelo,

Ndmero de serie

3.~ TERMOPARES CALIBRADOS
Tipo . Fecha de Catibracion
4.~ GRAFICADOR DE TEMPERATURAS HULTIPUNTO

*: Marca - . > Modelo
Namero de seris

Certiticado de calibracion

V. = PROCEDIMIENTO

El procedimiento de calificacién de operacién se divide
dos partes, las cuales %e describen a continuacién:

1.~ INSPECCION
A.~ El Comité oe Validaci6n inspeccionara detalladamente
especificado.

2.~ CORRIDA DE CALIFICACION
A.- El Comitéde Validacidn verificard detalladamente
operacién y resultados obtenidos referente a:
a) Operacidn del equipo
b} Resultados de instrumentos
306
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VI.= CRITERIO DE ACEPTACION

Para que el equipo se considere aprobado, se requiere que no
exista el dictamen de rechazo en la inspeccidén ni en 1la corrida
de calificacién, de acuerdo con el siguiente criterio:

A.—~ INSPECCION
0% A 80,04 RECHAZADO
80.1 % A 95.0% APROBADO CON ACC1ON CORRECTIVA
95.1 Z A 100.0% AFPROBADO

B.~ CORRIDA DE CALIFICAGION
a) Le diferencia entre los instrumentos de medi:iér; de
temperatura v los utilirzados como referencia deber& cumplir con
las egpecificaciones previamente establecidas.

b} La diferencia entre los instrum.ntonde. medicién de
tiempo del) eguipo v los utilizados como referencia no deberd
tener una variacisn mayor a4 mas 0.3 durante el cliclo. de
esterilizacion.

c) E1 procedimiento de operacién debera indicar paso a
paso lo aue el operador deberd realizar.

d} 'El operador deberd realizar cada pasa de la
operacién sin nihguna desviacién al procedimiento.

VI1.= REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.=— THE VALIDATION OF STEAM STERILIZERS
Parenteral Society
TJutorial No. 2
U.S.A., 1985
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2.~ VALIDATION OF STEAM STERILIZATION CICLES
Parenteral Drug Association Inc.
Technical Report No, 1
u.s.A. 1978

J.~ VALIDATION OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESSES
F.d. Carleton and J. P, Agalloco
Ed. Marcel Dekker Inc.
U.S.A.

4.- VALIDATIGN OF STEAM AUTOCLAVES
The Nedetherlisnds
Documento: 487
Holanda 1988

5.~ GUIA PARA EﬁECTUAR PRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA EN
. LA INDUSTRIA FARNACEUTICA.‘
Academia Nacivnal de Ciencias Farmacéuticas-Asociacién
Férmaﬁ‘uiiéa Mexléana.
Mexico 1983

4. — GUIAS OFICIALES DE VALIDACION
Comité de elaboracién de Guias Dficiales de Validacién,

México 1989
EMITIO ) REVISION/APROBACION

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

GTE. MERG. DEPTO. PLANEACTON
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VALIDACION AUTOCLAVE
CALIFICACION

TEMPERATURA
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VALIDACION (DISTRIBUCION Y
= PENETRACION DE CALOR)



MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

NUMERD : FECHA :
PAGINAS :DE TAL/TAL
EMITIO 2 AUTORIZO:

TITULD: ESTUDID DE DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA EN
AUTOCLAVE DE VAPOR

X.~ OBJETIVO

Establecer .los perfiles de temperatura en el autoclave de
‘vapor vy demostrar que 1los ciclos de esterilizacién son
reproducibles.

II.= ALCANCE
“Autoclave de wvapor ubicada en el Departamento de
‘Inyectables. B ’

111.~ RESPONSABILIDADES

Es responsabilidad del Coordinador de Validacién, que se
realicen los estudio de distribugién de ealor v  analizar los
resultados obtenidos.

1V.~ EQUIPO/INSTRUMENTOS DE PRUEBA
1, - GRAFICADOR MULTIPUNTO

.

Marca Modelo

Namerc de serie
Certificado de Calibracién,

2.~ JUEGO DE TERMOPARES CALIBRADCS

Tipo, €. de Calibracion




Y.~ PROCEDIMIENTO

1.~ Cologue un nimero suficiente de termapares que
garantice se cubran las partes superior, nferior. atrds vy
adelante cel autoclave.

2.- Cologue un termopar mis, junto al bulbo-sensor del
nuto:)éve. .

3.~ Cologue un termopar mhs, a temperatura ambiente como
referencia.

4,- Cierre el Autoclave y operela de acuerdo al
Procedimiento.

S.- Durante el cicla registre los datos. .

6.~ El registrador multipunto debera registrar los datos de
lgs termopares cada minutos '

7.— 6e deberan reallzar '3 corridas consecutivas de
distribucién de calor en cemara vacia,

8.~ Al término de este estudio. se debera verificar la
calibracion de los termopares a una temperatura de 121 G.

‘VI.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.~ THE VALIDATION OF STEAM STERILIZAR |
Parenteral Society
Tutorial No. Z
U.S.A. 1985

2.~ VALIDATION OF STEAM STERILIZATION CICLES
FParenteral Drug Association Inc.
Technical Report No. 1
U.S8.A. 1978

3.~ VALIDATION OF ASEPTIC FPHARMACEUTICAL PROCESSES
F.J. Carleton and J.P. Agalloco
Ed. Marcel Dekker Inc.
u.S.A.
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4.= VALIDATION OF STEAM AUTODCLAVES
The Nedetherlands
Documentos 467
Holanda 1988

5.~ GUIAS FARA EFECTUAR FRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
frademia Nacional de Ciencias Farmacéuticas—-Asociacidn
Farmacéutica Mexicana.
México 1963

&,~ GUIAS OFICIALES DE VALIDACION

Comitéd de elaboracién de Guras Oficiales de Validacién.
México 19897 .

EMITIO REVISION/APROBACION

COMITE DE VALIDACION ' GTE. FROD. GTE. C. DE CALIDAD

GTE. MERC. " DEPTO. PLANEACION
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VALIDACION AUTOCLAVE
CAMARA VACIA

TEMPERATURA
40 :

120

W00

2] 10. !2. 14 16 i8 20 2é 24‘; 26_ 2; 36 32-
TIEMPO (MINUTOS)

Bl TEMP. GRAF.  EZA temP. rer.  [E2] TEMP. PTO. FRIO
CORRIDA TPES




o : HANUAL DE PROCEDIMIENTOS
NUMERD s ) ) . FECHA 3

PAGINAS i DE TAL/TAL.
EMITIO: AUTORIZO:

VTITULO: ESTUDIOS DE FENETRACION DE CALOR COM FRETO BIOLOGIGO EN
AUTOCLAVE DE VAFOR

1.~= OBJETIVO
Demostrar gque los ciclos de esteriiizacién del Autoclave
de vapor son efectivos., confiables y reproducibles.

IT.= ALCANCE
’ Autoclave de vapor ubicada en el Departamente  de
Inyectables. v
‘II1.~ RESPONSABILIDADES

Es responsabi lidad del Coordinador de Validacion, que sa
realu:en los estudios de penetracxén de calor con reto bhiolégico
v analizar los resultados obtenidos.
IV. = EQUIPO/INSTRUMENTOS DE PRUEBA

1,- GRAFICADDR MULTIPUNTO

Marca Modelo

Namero de serie

Certificado de Calibracién

2.~ JUEED DE TERMDPARES CALIBRADOS
Tipo, C. de Calibracién

3.~ TIRAS DE ESPORAS DE BACILLUS STEAROTHERMOPHILUS CON  UNA
(S0 S S L)
CONCENTRACION BE 1 X 10
144



V. - PROCEDIMIENTO

1.— Cargue el autoclave con el modelo de carua gue se
indique.

Z.~ Coliogue termoceres dentro de le camara. distribulqoes
de acuerdo al modelo de carga seleccionado

3.~ Cologue en cada termopar, en genetracion 1 tira de
esporas de Baejllus Stearothermephilus deacuerdo al  modelo de
carga seleccionado.

4.,- Colocoue un termopar ®m&s Junto al bulbo-sensor del
Autaclave.

5,~- Cologue un termopar m4S a temperatura ambiente coma
refterencla.

6.~ Cierre el! Autoclave y operela de acuerdo al
Praocedimiento R

7.~ Durante el ciclo registre los datos que se indican.

8.~ El registrador multipunto debera registrar los datos de
los termopares cada minuto.

9.~ Se deberan realizar I corridas consecutivas de
penetraci16n oe calor con reto bioldgico por cada modelo de caros.

1.~ Al término de cada estudio por modelo se carga se
debers verificar la calibracidn de los termopares a una

temperatura de 121 C.
¥i.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.~ THE VALIDATION OF STEAM STERILIZER
Farenterai Society
Tutorial hio. 2
U.5.A. 1785

Z.— VALIDATION OF STEAM STERILIZATION CICLES
Parenteral Drug Association Inc.
Tecnnmical report No. L ’

U.5.A, 1978
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VALIﬁﬂTIDN OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL @RDtESSES
F.J. Carleton and J. F. fgallocn

Ed. Marcei Dekker Inc.

U.S5.A.

4.~ VALIDATION OF SYEAM AUTOCLAVES
The nedetherlands
Documento i, 407
Holanda 13&c

8.- BUIA FARA EFECTUAR FRACTICAS CORRECTAS DE MANUFACTURA EN
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.
Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas-Asogiacidn
Farmacéutica fesicana.
México 1983

b.~ GUIAS OFICIALES DE VALIDACION
Comité de elaboracidii de Guias Oficiales de Validacidn,
Hézico 1989

EMITIO REVIS[ﬁN/APRDBACION
COMITE DE VALIDACTON GTE. DE FRODUC. GTE. DE C. CALIDAD
GTE. MERC. DEFTO. FLANEACION



REPORTE DE LABORATORIO

PRODUCT O ¢ IKDICADORES BlOLOGICOS FECHR:
LOTE NO :
LIBRETA KO: PAGINAL

AHNALISIS HICROBIOLOGICO

1.~ OBSERVACIOH MICROSCOPICA: CORRECTA

2.- DESARROLLO @ 35 °C CORRECTO
56 °¢ CORRECTO
3.- CUBMTA VIABLE TOIAL: 1.6 x 18 3 yrc

4.- CUENTA DE FORMAS VEGETATIURS : L .315 X 10 E UFC
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MODELO. DE CARGA 1. .

10
2z 6 7
13
11
A 9
5
12 8
— g
FRONTAL MEDIO POSTERIOR
1
10
2 6 7
13
11
A 9
6
8
12
J

t48




MODELO DE CARGA 1

15 PACUETES CONTENISNDD UNIFORMES PARA AREA ESTERIL.

Termopar

Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar
Termopar

e
e
e
e
e
e
e
e
e
e
e
e

junto al

bulbo del

registrador/indicador

temperaturas del autoclave

indicador
indicador
indicador
indicador
indicador
indicador
indicador
indicador
indicador
indicador
indicadar

indicador

bioldgico
biolégico
biolégico
biolégico
biolégico
biolégico
bioldgico
biolégico
biolédgico
biolégico
bioldaico
biolégico

2
3
3
S
&
7
8

9
10
11
12
13

de referencia a temperatura ambiente.
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES



RESULTADOS QE CALIFICACION DE AUTOCLAVE DE YAPOR

En una fecha ogeterminade el Comité oe validacién se
rewns  rare calificar la antearidao el Auvtoglave de’ vapor
@vdinanao el ¢2suitado, olctamaen v conciusiones de  acuerdea  lo

eEtal1@C100.
f.= RESULTAGOS

1.1 RESULTADOS DE INSFECCION

Caliticaci©n mixima total

Lalificacion real total =
Porcentaje de cumplimiento=

1.2 RESULTADOS DE LA COKRIDA DE CALIFICACION

A.— La diferencia encentrade entre los {nstrumentes de
medicién do cemperatura calibrados y utilizados en el equipo
muestran una diferencia menor a lo estaolecido  en los

criterios de aceotacidon .Resultade = CUMPLE

B.~- La diferencia encontrada entre los ihstrumentos de
medicién de tiemoo calibrédns y las utilizados en el equipo es de
uh porcentale mayor a lo eénecif:cado en el Procedimiente, sin
embargo la desviacién es positiva, lo que indica que es mayor el
tiempo de ciclo, Resultado = CUMPLE CON ACCION CORRECTIVA.

C.~ En 1o cue se refiere a operacién de equipo. no existe
procedimiento de entrenamiento at persecnal y es  necesaric
actualizaer el procedimiento de operacién.



2= x"JlCTPHEN:
APROBADO CON ACCION CORRECTIVA.
3,~ ACCIONES CORRELTIVRE

#.— Realizar los cambios en el Frocedimiento de
Oneracién con lo referente a Mooelos oe caraa. condiciones de

esterilizacian y manelo ae materiales estériles v ne estériles.

B.~ Realizar Procedimientc de entrenamiento para el

personai.

C.— Swiicitar al fabricante procedimientus por escrito
de instalecion v operacidn,

4.- CONCLUSIONES
El1 equipo alcanza las condiciones de operacidén, por lo
aue realizando las acciones correctivas anteriores se opodrad
seauUiIr utilizanoo este eouno,



RESULTADOS DE CERTIFICACION DE AUTOCLAVE DE VAPOR
En ura Techa ceterminadz ei Comiteé oe Velidacién (-4
reune para certificér 18 integridag del Autoclave de vanor,
svaluanoo el resultado. dictamen v conclusiones de acderdo a lo
estaplecioo,
1.~ RESULTADD
Calificacion mexima total =
ralificacidn real total =
Forcentaje oe cumplimiento = ___
2, = DILTAMEN
APROBADO
3.- ACCIONES CORRECTIVAS
Calocar los torniilos en la tapa del Autoclave

4. - CONCLLD1OMED

£l egquipo cumple con las caracteristicas para U

funcionamiento.



REPORIE D RESULIADOS
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ANALISIS DE RESULTADOS

_En base al Capitulo V Criterios de Aceptacion del Frotocolo
de Validacién., a continuacién se oresenta el analisis de este
estugl1o.

1.=- CERTIFICACION - CALIFICACION DEL EQUIRQO

De acuerdo a los resultados obtenidos para la certificacién
v calificacién del Autoclave de vapor podemos observar que cumple
con los criterios de aceptacién para su buen Ffuncicnamiento.

2.- ESTUDIOS DE DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA

2.1 La mayor diferencia entre los termopares que se detectd
fué de 2.8 C en los ultimos 10 minutas del ciclo de
estaerjilizacidén durante las 3 corridas realizadas, demostrando una
distribucién de calor homogénea, cumpliendo con las

especificaciones del eauipo.

2.2 Durante las 3 corridas de distribucidn de calor en camara
vacia, 21 punto mes frio fué detectado en la posicién 12 v le
.menor temperatura fue de 121 C por un tiempo mavor de 1§ minutos
(entre iI6 v 18 minutos). demostrando la eficiencia de desempefio

del gquipo para esterilizar en cAdmara vacla.
3.~ ESTUDIOS LE FPENETRACION DE CALOR CON RETO BIOLOGICO
3.1 MODELO DE CARGA I
f.— La mayor diferencia entre los termoparcs que se detectéd
fué de 1.9 € en los ultimos 10 minutos del ciclo de
estarilizacién durante las 3 corridas realizadas. indicando una

penetracidn ge calor nomogénea en la carga.
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b.- Bwrante ias 3 corridas £on el mooeio ae carges 1. el
punto mas frio fud oecectado en la pesicion 12 v la mersr
temoeratura rfue de 12t C durante 15 minutos. manifestanaose la
eficiencia de desempefio del equipo para esterilirar el patrén de

caraa.

C.~ El resultade de los inogicadores biolégicos colocados en
l6s posiciones indicadas v oespwés ge correr el ciclo +Fueron
negativos en las tres <corridas oge este mooelo oe Caroga.

demostrando la eficacia ael equipo para esterilizar,
3.2 MODELO DE CARGA 2

A.- La mayor giferencia entre los termopares que se detectd
Fué de 6.2 C en los dltimos 10 minutos del ciclo da
esterilizacidn en les 3 corridas realizadas, indicande una
distribucién de calor heterogénea, no afectando la carga por su
naturaleza,

B.- Durante las 3 corridas con el maogeio oe carga 2. el
ounto mas Frio rué detectado en las posiciones 2.8, 10y 12y 1la
menor temperatura fue de 121.3 C -durante 15 minutos, demostrando
la eficacia del equipo para estarilizar,

€.~ El resultaco de 168 indicadores biolégicos colocados en
las posiciones indicadas v ueépths de correr el ciclo fueron

negativos en las 3 corrides de este modelo oe carga. demostrando

la eficacia vel equipo para esterilizar.



CONCLUSIONES
1.~ CALIFICACION — CERTIFICACION DE EGUIFC

Existe una diverencia entre las instrdhentos de medicion
cailibrados v los utilizaacos en el eguipo, Sin empargo  esta
desviacion es positiva v se corrige aumentando el tiempo del
ciclo. por lo gue cumple con los criterios de aceptactén con esta

aceidn €arraztiva.

Z.- ESTUDIOS DE DISTRIBUCION DE CALDR EN CAMARA VACIA

En base a los resultados obtenidos, se asegura que el
Autoclave de vapor opresenta una eficiente distribucidn. de
calor en la camara v sus condicianes de trabajo san

reproducibles.
3.~ ESTUDI0S DE PENETRACION DE CALOR LON RETO BIOLOGICO

La temperatura menocr detectaca es superior a 121 grados
€entigrados vy la diferencia entre la temperatura mayor.y menafes
. de &.2 grados centigraocos, por este motivo se concluye que el
proceso de esterilizacion del autoclave , o vapor es efectivo,
canfiable y reproducibie para esterilizar v sus resultados son
consistentes sin afectar en la estabilidad de la carga.

4.~ DICTAMEN : APROBADO
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Do~ AELUMENDACIONES :° ESTAELECER LO3 SIiSUIENTES  SISTEMAS
CONT LWNUDS:
&) Siscmins ge reveliagacidn anual

b} Sistema oe Mantenimientc preventivo

€} Sistema de Calibracioen prooramada
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