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lNTRODUCCK»J

La estenhzacnon se deﬁne como l'\ deslruccnon o ehmmacnon completa de toda

hs formas de mi roorgamsmos

,El‘prmclplo‘que‘sustenta el proceso.de esterilizacion consiste en la aplicacion

adeéuada :

B B ) . B . .‘ = : o .ye
mente, un producto terminado con mayor garantia de esterilidad.
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Por otro lado en el proceso de radioesterilizacién s6lo es necesario controlar el

“tiempo de exposicién® calculado para suministrar la dosis adecuada de radiacién me--

diante un iri’;idiédo

- Las radiaciones ionizantes empezaron a conocerse a principios de siglo y pronto

se déscubrieron' sus efectos biologicos, en particular la capacidad de matar las bacterias.

Sin embargo, varios parametros radiobiologicos esenciales para la aplicacion de las ra--

diaciones en la esterilizacion tales como la relacién cuantitativa entre la dosis de irra ---

k dfécién aph&jﬂia y el efecto microbicida observado, la radiosensibilidad relativa de los --
,aisfiﬁtds‘;nicroorganismos contaminantes, la influencia de las condiciones ambientales -
: kéi('is‘tent&s durante la irradiacion y después de la misma sobre la respuesta de los micro --
bios’a laé radiaciones, la calidad de las radiaciones, inclusive su poder penetrante, fueron

eiaborados y depkurados gracias a las investigaciones durante los afios 40 y a principios
de los 50.
Las radi;cio’r‘ie;‘s como ’agente esterilizante en la fabricacion de productos médicos se uti-
lizaron’ pof pfimeré vez en escala industrial al final de los afios 50.

Dos novedades contemporaneas paralelas:

1) La disponibilidad de fuentes radioisotopicas de Cobalto 60 emisoras de rayos
gamma de alta energia, y de aceleradores de electrones, y .

2) La aparicion de los polimeros sintéticos.

Ambos, revolucionaron la fabricaciéon de productos médicos.

Cémenzaron a utilizarse materiales plasticos como jeringas hipodérmicas, suturas,

implantaciones, aparatos de perfusion, guantes quirdrgicos, catéteres,
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aparatos de toma de sangr.e, envases farmacéuticos, cajas de petri y otros productos.
Lps ‘anicqlitv)s"k_son envasados, por separado o colectivamente, en material plistico,
hcm‘é”t’icaniénkt; égrrado antes de su esterilizacion por radiaciones ionizantes penetrantes.
La vanedadde &stos articulos sanitarios producidos en masa ha aumentado hoy en dia -

hasta el puntb' éﬁ qﬁe es casi imposible presentar una lista completa.




OBJETIVOS

Este trabajo tiene varios objetivos, a saber:

1.- Hacer un anilisis de la esterilizacion por medio de radiaciones ionizantes en la

industria farmacéutica.

2.- Proporcionar una lista o mas completa posible de los productos que actualmen-

te se esterilizan por radiacion en la industria farmacéutica.
3.- Manejar las dosis Optimas de esterilizacion para cada producto.

4.- Analizar los parametros de normatividad que actualmente se siguen en el pais con

respecto a la irradiacion.




HISTORIA DE LA RADIACTIVIDAD

El descubrimiento de la radiactividad y de los elementos radiactivos naturales en
los tiltimos afios del siglo pasado marcé el inicio de una serie de descubrimientos impor-
tantes que cambiaron completamente la idea que se tenia sobre la estructura de la mate -
ria. Se tuvo que abandonar la nocién que en el siglo XIX se tenia del 4tomo como un ob-
jeto simple, compacto e indivisible en favor del concepto de una estructura mas comple-
ja.

En 1896 el fisico Henri Becquerel descubrio la radiacion emitida por los minera-
les de uranio. Los estudios que realizaron en ese afio Pierre y Marie Curie sobre los mi -
nerales de uranio y torio condujeron al descubrimiento de dos elementos: el polonio y el
radio; estos elementos despertaron un gran interés por una de sus principales caracteris- -
ticas: emitir radiaciones muy penetrantes, a semejanza del uranio y el torio. A esta pro --
piedad del radio y otros elementos inestables de emitir energia en forma de radiacion al
desintegrarse Marie Curie la llamé "radiactividad".

La radiactividad es una manifestacion de que los niicleos que presentan este
fendmeno son inestables; por medio de ella esos atomos tienden a la estabilidad.

En 1911, utilizando como herramienta una fuente de polonio emisora de radia-
cion, Rutherford realizé experimentos que lo llevaron a proponer el modelo nuclear del

atomo, modelo que sento las bases del conocimiento que se ha desarroliado actualmente




"duce en la Unidn'Eu

energia nuclear..

sobre la estructura de la materia.

Los afios treinta fueron también muy ricos en descubrimientos: en un periédo de

siete afios, se descubrieron el electron positivo, el neutrén, la radiactividad artificial y la

s fueron hechos en Francia, Inglaterra y Es-

ngra un tercio de la energia eléctrica que se pro-

si, la emision de 700 millones de Biéxido de Carbo-

no por afio a la atmésfera. Esta cifra equivale a que todos los coches que circulan por Eu-

ropé,‘.ﬁ'ﬁosb 200 millones, se retiren de las calles. A escala mundial, en 1996, se evit6 la

emisiéh'dé 233 billones de toneladas de Biéxido de Carbono a la atmésfera, gracias a la




CAPITULO I

1.1, FUENTES DE RADlAClON

En la ra xo&stenhmcwn de productos farmaceunoos se usa principalmente radia-

C|on g,amma, la radnacxén gamma es monoenergética provenlente de radionilidos como

el Cobalto 60 yel Cesxo 137 con energias de 1. l7 ylL 33 MeV para el Co-60 y ==-~ssvmuu-

0. 66 MeV parael

1:1 lRRADlACION GAMMA
] « svrayos gamma son radwcnon&s electromagneucas similares a los rayos X, la -

luz u ondas ¢ s pero ‘con mucho menor longitud de onda y en consecuencia de

mucho mayor en rgla ‘Los rayos gamma, al igual que los rayos X, tienen energias bien
—deﬁmdas ya que son producidos por la transicion entre niveles de energia del atomo,

: pero mientras Ios rayos gamma son emitidos por el niicleo, los rayos X resultan de las

transiciones de energia de los electrones fuera del niicleo u orbitales. Los rayos gamma
son a menudo llamados fotones, cuando se consideran como paquetes de energia con
valor constante emitidos por un nicleo radiactivo al decaer.

Esta forma de radiacién ionizante es capaz de causar ciertos efectos quimicos y
biologicos en los productos. La radiacion gamma es altamente penetrante por lo que ha-
ce posible tratar el producto en su envase final.

Algunas aplicaciones tipicas del proceso de irradiacion son:

a) Esterilizacion de material médico.

b) Esterilizacién de material de empaque como tubos, cajas, valvulas etc.




c) Es(enhmcnon de materlal dc laboratorlo y area llmpla

f) Sangre irradiada pérzi transfusiones de pacientes para reducir la er}lfer‘medad de Grift

“Versus Host ( GVHD) y en pacientes con leucemia.

b g) Materiales de archivo.- por ejemplo libros y manuscritos antiguos que al ser tratados

‘con irradiacién gamma se elimina la poblacién de insectos 6 microorganismos.

: Los radioisGtopos tienen nucleos inestables que sufren el proceso espontaneo de
",trénéformacién nuclear o decaimiento radiactivo. Un nucleo inestable alcanza la inesta--
: bilidadtsuﬁ'iendo un rearreglo en su relacion neutrén-proton. Durante esta transforma -
cion, se libera energia en forma de rayos gamma. La energia radiada asociada con el
decaimiento radiactivo de los radioistopos es la que hacé que éstos se usen como fuen-
tes de radiacion gamma en los procesos de esterilizacion.

Los radioisotopos siguen la ley exponencial de decaimiento

A(t) = A(0) e  donde:
A =constante de decaimiento’

A(t)=actividad al tiempo t y A(o) a la actividad inicial
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Ademas de los radioisotopos naturales, es posible producir un gran nimero de

particulas en aceleradores o reactores nucleares.

‘DE COBALTO-60

troduccion comercial de la irradiacién gamma utilizando

'Cobalto-GO. Esta introducmén ha sido muy importante. El Cobalto-60 actualmente insta-

lado es de alrede r de 195 MCi. Aproxlmadamente cerca del 80% de este Cobalto-60
es utlllzado para el area de productos médicos otro 20% para productos cosméticos,
vespecjes, bultos de materiales y alimentos. Con la introduccion del Cobalto-60 aumenté

el niamero de irradiaciones comerciales en méis de 160 lugares del mundo.

COBALTO-60

El cobalto-60 es un metal que se caracteriza por emitir energia en forma de rayos
Gamma. Se obtiene a partir del Cobalto en su estado natural, llamado Cobalto 59, ---
cuando es expuesto a un flujo de neutrones térmicos.

El Coba]go-ﬁo es un elemento quimico de niimero atémico 27 y masa atdémica
58.93 uma, es un metal grisiceo con una densidad de 8.9 g/cm * y sus temperaturas de
: fusién‘y ’c‘ive:’e‘bullicién son, respectivamente, de 1495 ° C, tiene una estructura
cristélihé Hekééonnl y presenta un solo isotopo en la naturaleza.

El Cobalto-60 decée a niquel-60, esencialmente por negatrones de 0.314 MeV,

emmdos por mas del 99% de los atomos. 0.01% emite negatrones de 1.488 MeV. El

' . quuel-60‘ excnta 00 metaestab]e alcanza su estado base por emision de 2 rayos gamma




de:1.173 MeV y.l. 332 MeV Tlene una Vida media de 5.24 afios.

El radlonuchdo Cobalto 60 es comunmente mucho mas empleado que el Cesio-137.

El Cobalto‘GO es normalmente producido en reactores de investigacion y

g‘pgt‘encna tipo NORDION. La Compaiiia Canadiense Nordion,

n érén porcentaje del Cobalto-60 que se emplea en los
irféd};;déres de todo el mundo.

Eién se pueden aplicar métodos electroliticos que permitan obtener
‘una pureza de 99 5%; ya que en esta forma es como se utiliza para aplicaciones en la in-
dustna (radnoestenhzacnon preservacion de alimentos, radioterapia, etc.).

La acuvndad especifica del cobalto industrial en las fuentes gamma es entre 60 y
100 Curies por gramo de cobalto metalico u 6xido de cobalto. La energfa de la radiacién
es generada a razon de 15 Kw/MCi y es convertida a calor por absorcion de la radiacion
emitida dentro de la fuente (10 a 30%) y en el material irradiado y estructura del irradia-
dor.

La vida media del Cobalto-60 requiere que el propietario del irradiador adicione
cerca del 12.3% de la actividad original cada afio para mantener una actividad constan-
te.

1.1.3. IRRADIACION GAMMA DE CESIO-137

92% de los atomos presentes decaen por emision de particulas beta con energia

maxima de 0.514 MeV a Bario 137m, un estado excitado o metaestable, con vida media

de 2.6 minutos, el cual sufre transicién isomérica y lanza un rayo gamma de 0.66 MeV
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paré aldanzar su estado estable. El 8% restante emite particulas beta de energia maxima
1.17 MeV cayendo dlrectamente a este estado estable. Puede notarse que la suma de

0.514 MeV mas 0 66 MeV es igual a 1.17 MeV. Su vida media es 30 afios.

El C 4510-137 es recuperado como desecho de los productos de fision, decae con

la emls 5n de partlculas beta y rayos gamma a Bario estable como se menciond anterior-

mente. El Ce5|o-137 tiene convenientemente una vida media larga (aproximadamente --
30 aﬁéfé)"&_limzqnablemente una buena actividad especifica en la forma de Cloruro de

CcSio (25 Ci/g) para su uso como fuentes emisoras gamma. Un subproducto del proceso

de ’décévix":{ilento es la generacion de energia de radiacion a razén de 0.12 W/g de Cloruro

' _kde Cesno (484 Kw/MCi). La energia de la radiacion es convertida a calor por la
absorclon f:lé la energia emitida de la fuente ( 55%) en el material irradiado y estructura
del ir'rédiéaox".

‘ E.l,lt_znto decaimiento del Cesio-137 mantiene una intensidad de campo de radia-
cion gémmé relativamente constante en un irradiador. La vida media relativamente gran-
de requiere que el propietario del irradiador recargue sélo 12% de la actividad original
cada 5 afios para mantener un flujo de campo razonablemente constante en la zona de
radiacion.

La dlspersmn global del Cs-137 fue iniciada en Noviembre de 1952 con las
.Eombas atomlcas, su presencia no se detectd sino dos afios mas tarde en aceites

y plantas
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1.1.4, COMPARACIONES ENTRE EL COBALTO 60 Y CESlO 137

En la tabla sngunente se mumtra una’ comparac:on de las principales caracteris-

ticas entre el Cobalto-60 y el Cesno-l37 R

¢« Co-60 Cs-137
Radiaciéon rayos gamma rayes gamma
Energia 117 y133MeV | 0.66 MeV
Edo. Fisico metal CsCl
Vida Media (asios) 526 30
Recarga anual 125% . 23%0
Actividad especifica 506-100 Ci/g 24Ci/g
absorcién propia 10%%6 30-50%0
razon de dosis 10 000 000 R'h 10 000 000 R/h
actividad por Kw. 67 K Ci 300 K Ci

1.1.5. VENTAIJAS Y DESVENTAJAS DEL COBALTO-60 Y CESIO-137

Ventajas:

1.- La vida media del Cobalto-60 y Cesio-137 son relativamente largas, lo cual da siem-
pre una intensidad de radiacién constante durante la irradiacién, y también amplia el pe-
riodo de recarga.

2.- Seguridad.- Normalmente una fuente de Cobalto-60 se mantiene en la forma de lingo/~
tes , metalicos, bolita o varilla, y una fuente de Cs-137 es recristalizada como sal de clo-
ruro de sodio. El material cubierto se puede mantener sin accidentes de raspaduras o co-

rrosion.
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3.- El Cesio-137 tiene una buena actividad especifica en la forma de Cloruro de Cesio.

4.- El lgr{téj‘decaimieriio del Cdsﬁé;137‘ mantiene una intensidad de campo de radiacién

gamiha relativamente constante en un irradiador.

_5.-En la obtencién del C¢ se obtienen purezas de 99.5% esto permite que se utilice

en aplicég: n ust ya‘huclear.
1.- El Cobalt norma]mente producldo en reactores de investigacion y reactores
nuclwr&s upo CANDU

2.-El Cesm 137 se obtlene del reproc&samxento del combustible nuclear quemado.

3.- Costo El costo de la fuente inicial y la recarga debe ser razonable.




CAPITULO2

2.1, IRRADIVADQRES'I‘NDUS'T‘R]‘ALES e

irradiadores con material radiactivo son maquinas utiles para llevar a

'cabé b}éécsds iﬁdﬁéi;ios por la radiacion ionizante tales como: el estudio de la modifi-

. cacmn de‘ vpropiedades en diferentes materiales, el de la interaccion de la radiacion con la
materia eﬁ forma gaseosa, liquida y solida, la preservacion de alimentos y la
esterilizacion de productos médicos y farmacéuticos. En ellos se usa material radiactivo
(Cobalto-60 o Cesio-137, principalmente) para uso industrial o para apoyo de la

_investigacidn cientifica. Es de sefialarse que el desarrollo y empleo de éstos irradiadores
fué muy importante, ya que generé modificaciones trascendentes en las legislaciones de
diversos paises y la adopcidn de nuevas normas para la conservacion de alimentos, por
ejemplo. Ello ?mpacté directamente en el control de calidad de productos perecederos.

Ademasde esta importancia industrial, su impacto en la investigacion se hizo ra—
pida;ﬁenié/:dfécigﬁié. Es digno de mencionarse que se desarrolld mucho trabajo (el cual
téd‘;i\_'viap;)htihﬁa) sobre el blindaje adecuado para la instalacion de irradiadores de
distintas cabacidades y usos, los problemas en la medicion de la dosis absorbida en los
productos de diferentes densidades, el desarrollo de dosimetros para bajas y altas do’éis,
etc..

El disefio de los irradiadores se ha dado en funcion de las necesidades. Asi, por --

Ejemplo, los hay moviles para que se puedan desplazar hacia los campos de cultivo agri--




se requiere contar con una instalacién --

xpuesto. Esencialmente, un irradiador consta de

1-producto frente a la irradiacion. Generalmente son dispo-

. gtré'viésari el blindaje.

" trol de niodo'k,que‘se tenga el 'minjmb nivel posible de radiacion en el exterior.

15




2.2 DIFERENTES TIPOS DE IRRADIADORES -

2.2.1, IRRADIADORES CON RADIONUCLIDO -~ '

diacion un radiontclido, son dise-

productos desde el exterior .

222, IRRADI

"“En este sis

tria’de irradiacion de los prddﬁgﬁiqs en el cﬁjafto,dc irradia-




transportador, los paquctes colindantces pasan frente a la fucnte con una velocidad cons-
tante, o bicn pucden intercalarse posicioncs de detencion con intervalos de ticmpo ajusta-

ble, donde cada paqucié de producto pcrmancce en cada posicion de irradiacion, ¢l mis-

E! movimicnto horizontal del paqucte climina o reducce la no uni-
formidad dc éosi; en'esa direceion.
224 lRliAbiAﬁORES AUTOBLINDADOS

IRRADIADOR GAMMA DE COBALTO-60, MODELO GB651 PT.

Las partes principales del GB651 PT se muestran cn cl esquema 1, en las que s
sefialan:
I)Alberca de almacenamicento de las fucntes de cobalto-60
2) Cuarto o camara de irradiacién.
3)Mccanismov para el rrnlovin;i"e%l"to de las fuentes.
4)Laberinto dt; accesonavl‘a ;:;i‘mara de irradiacion.
5) ansol_a de control. k
6) Posicion dc:las fuéntcs.
7)Cuarto 'de aire, filtro de aire, planta purificadora de agua para la alberca, y tableros de
control.

Las parcdes que sirven de blindaje a la camara de irradiacion cstin disefiadas para
una carga de hasta 200 KCi de actividad, con una densidad de concreto dc 2.36 gm/cm® .
El campo dec exposicion depende de la carga almacenada, y la exposicion exterior a la ca
mara de irradiacién esta cn los limites establecidos por la Agencia Internacional de Encer-
gia Atdmica y de la Comision Nacional de Scguridad Nuclear y Salvaguardias de Méxi—

co.
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Los irradiadores autoblindados como éste, cumplen los mismos requisitos quc los.

de mayor capacidad de trabajo ya scan panoramicos o d¢ tipo alberea,

Dcscupcic‘m(dcl rrradiador. Gammabeam -G51 P,

ESQUEMA 1




|

10.-Luz

constituido por las siguicntes partcs:

1.- All:)e‘ a dc agua dcsxommda yvdé blindzijc bioldgico.

2.- Detector de radiacion L118.

3.5‘éabl¢ manual de cmergencia.

4.- lnicrmptor para flotador de nivel dc agua.

S.- Dispositivos para control de topc de cables de acero.

6.~ Interruptor de llave de scguridad.

7.- Interruptor del tapén del techo de la camara de irradiacion.

8.- Extractor de ozono.

9.- Filtros para ventilacién y detector contra incendio.

advertencia de presencia de alto nivel de radiacion.

_11.~ Indicador de nivel de radiacion y alarma L118 exterior.

12.- Interruptor de ilave y fuente radiactiva de prueba.
13.- Puerta de acceso de cerrado automatico.

14.- Interruptor general de movimiento de las fuentes.
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Sistema de seguridad en el GBG51 PT.

ESQUEMA 2




Adicionalmente, existen dos tanques de resina y un filtro de carbén activado para

el tratamiento del agua que recircula continuamente hacia la piscina. En ellos existen

témbién doé‘ de tectores de radiacién para bajo nivel de exposicion. Cualquier contamina-

cnon provemente de la plscma seria detectado y pararia el sistema de trabajo del irradia-

ncia, las fuentes irian a su posicion de blindaje biolégico.
“Los co troles de indicadores de cualquier falla en la operacion correcta del siste-

ma auxllxar o del propio irradiador estan en la consola de control remoto. Ello ha contri-

buxdo a evxtar cua.lquner accidente de consecuencias graves en que se tenga involucrado
el matenal radlactnvo y desde luego, en que se ponga en riesgo el factor humano.

Los campos de exposicion en la cdmara de irradiacion son muy bien conocidos. -
Para ello se efectiian evaluaciones dosimétricas de dosis alta, tanto de manera estatica -
como dinamica. Una adecuada distribucion de dosis permite hacer mas eficiente la irra-
diacion de muestras de laboratorio, de material para cultivo celular, de material orga-

nico, dispositivos electronicos y de productos industriales.




2.2.5. IRRADIADOR MODELO JS-6500. - - - ' :

/Los ‘cambios en las moléculas'de. DNA'de una célula viva causa la'inactivaciénde . -

los microorganismos. Est

que los microorganismos sean inactiva- -

dos sin‘que ocurra.cambio’en la molécula del producto que se esté'_tl;z{tando.’

Una ‘planta tipica'de irradiacion gamma consiste de una fuente de C,o,-60,:uj1 blin--

daje radiol6gico, un'sistema’de transporte’devntl_’o y fuera de la cimara de irrzidiéciévr‘l,y

r origi disefi6 para la esterilizacion de productos dese-

chables de uso médico,

que utiliza contenédores de aluminio donde se cargan los pro--

ductos:”.’
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“con una densidad de 2.36

- La parte central de la planta de irradiacion es la fuente de Co-60, que s¢ obtiene = ... ©

blindaje  la radia

Capacidad programada.- Es aqueﬁla que se proyecta en base a 300 dias de opera-

cién anual considerando ademas; que las recargas de material radiactivo (Co-60) se rea-

liceh e‘riflafe‘cha’progr ada.’

Es la capacidad real utilizada durante el periédo anual. El - S

esquema No. 7 muestra la’comparacién de las unidades de servicio (Mrad-contenedor) -

realizadas en el JS-6500 desde 1987 a 1999.




La utilizacion de la capacidad

forme crece la demé\i)d'l del

80 la utl}iia;ién de ‘la'_ca;')'zk\cidad' "

En dicho ‘esquema Se muestra; que para el afio’

fue del 3%y en ]999 se tuvo lina capacidad del_‘éls%
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CONTROL DLL PROCESO

Una vez cahbrado el lrradlador 1a tinica vanable que se controla es el tiempo de -

mara de |rradlac|on y para cuantificar la cantidad

se emplean los sistemas dosimétricos Perspex --

" irradiado e irradiado se almacena en areas separadas.

- SEGURIDAD EN LA OPERACION DEL IRRADIADOR
- El peg{gonal que labora en la Planta de Irradiacidon Gamma esta capacitado para lle-

var la operacién del irradiador con seguridad y estricto control del proceso.

Los prorcedimiemos de seguridad de las operaciones de la Planta de Irradiacion --- -

Gamrﬁa son ihspeccionados regularmente por la Comision Nacional de Seguridad Nu ---
cleary Salvaguardias.

Mensualmente se prueba el buen funcionamiento de los sistemas de seguridad
éompletos.Y en caso de cualquier falla durante el proceso, ya sea mecanico o eléctrico,
la fuente baja a su posicién de almacenamiento en la piscina.

Para los operadores, la razon de dosis de radiacion beta, X o gamma permisible

(sin dafio reconocibles) es de 100 miliRoentgens (mR) por semana.
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CAPITULO 3 .

DOSIMETRIA DE LA IRRADIACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

3.1 INTRODUCC!ON

La alta actmdad industrial de la irradiacion gamma necesita cuidadosamente la -

baractgnzag)on de parametros de planta, tales como eficiencia, radio, capacidad, dosime
tria,’idé‘x;vs‘,icj!v:z'ad etc. Esto es basico para obtener resultados confiables sobre todo de esteri-
liza‘t’:i(f)n‘ pd} irradiacion.

El control de calidad en la esterilizacién por irradiacion de productos médicos y
" biolégicos ha sido logrado por medio de los siguientes enfoques:

a) Inspeccion de los parametros del proceso para asegurar la dosis correcta.

b) Medicién de la distribucién de dosis absorbida y de los limites de dosis en el produc-
to.

c) Control de la esterilidad por pruebas microbiologicas.

En la practica, es imposible disefiar una planta en la cual la dosis qbsort_;ida sea --
constante dentro del producto, por lo tanto, es esencial asegurar que Iavdosis minima ---
(D min) liberada a cualquier parte del producto es suficiente para matar una fraccion ---.
considerable de los microorganismos contaminantes, para eliminar la posibilidad de unz;
infeccion microbiana si es que la recontaminacion externa ocurre. Al mismo tiempo/ia -
- dosis maxima (D max) liberada dentro del producto no debe exceder el nivel que proau

ce un peligro estructural, o algun otro defecto.
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_ Uno de Ios aspectos mas 1mportames dentro de la tecnologla de lrradlacmn esel

desarrollo de tecmcas dosnmétncas Ias cuales permlten la detenmnaclon de la dosis ab-

sorblda por el producto, de una manera sencilla y eﬁcaz

Esto ha traldo‘como consecuencia la creacién de diversos tipos de dosimetros industria-

les asi como de etiquetas radiosensibles, las cuales sirven para certificar que el producto

ha sxdo irradiado. Cualquier efecto inducido por la radiacion que es reproducible y

puede cuantificarse, se puede usar en principio en dosimetria.

g En la préctica, es muy dificil encontrar un sistema preciso, reproducible, estable,

. barato‘y'kfécil de manejar. Un buen dosimetro debe investigarse en todos sus puntos, asi -

- como én algunos otros con objeto de conocer sus limitaciones.

En general se ha establecido un criterio para seleccionar un material o sistema

: como dosnmetro a saber:

1.- Respuestas independientes de la energia de la radiacion.
2.- Relacion lineal entre la respuesta y la dosis.

3.~ Intervalo de dosis amplio.

4.- Respuesta independiente de la razon de dosis.

5.- Buena precision y reproducibilidad.

6.- Respuesta independiente de condiciones ambientales.
7.- Independiente de la presencia de impurezas.

8.- Mecanismo de reaccién bien definida.




-
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9.- Estabilidad de la respuesta antes y depués de la irradiacion.
10.- Uso sithple y de bajo costo.
» Por supuesto que ninguno de los sistemas conocidos en la actualidad satisface to- -

dos estos requisitos, aunque en algunos casos se cumple la mayoria de ellos.

3.2. CLASIFICACION DE LOS DOSIMETROS
Los dosimetros pueden ser divididos en dos clases de acuerdo a su relativa cali-
dad y reas de splicacisn.
1) Los dosunetrosestandar (que incluyen los primarios, los de referencia y los de trans-

ferencia) y,

2) Los dosimetros de rutina o trabajo

3.2.1. DOSIMETROS ESTANDAR PRIMARIOS
Son de alta calidad y usualmente establecidos y mantenidos por laboratorios estandar

nacionales.

3.3.2 DOSIMETROS ESTANDAR DE REFERENCIA
Muchos de éstos pueden también servir como dosimetros estandar de trans--
ferencia. Tanto los dosimetros de referencia como de transferencia son utilizados para

/
calibrar las fuentes de radiacion y los dosimetros de rutina. )
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JEMPLOS DE DOSIMETROS ESTANDAR DE REFERENCIA

SISTEMA DE REGULACION © * RANGO DE DOSIS
S .| ABSORBIDA APROX: Gy).

. TERMOMETRO - ' ’IO-]OO ooo -

1.-CALORIMETRO " -

2.ALANINA . - “ESPECTROMETRO DE RESO- 1100 000 -
NANCIA ESPIN-ELECTRON, Sl

3.-SOLUCION DE COLORIMETRO TITRATOR U S ‘loo-loo‘ooo .

ETANOL-CLORO- OSCILOMETRO DE ALTA FRE- S

BENCENO. CUENCIA.

4.-SOLUCION DE ESPECTROFOTOMETRO 10400

SULFATO FE- ULTRAVIOLETA S

RROSO. v

5.-SOLUCION DE ESPECTROFOTOMETRO - | ' 1000-50000

DICROMATO. ULTRAVIOLETA -

El dOS|metro estandar de referencm mas facilmente usado para las aplicaciones

gamma es eI sulfato ferroso en solucxon acuosa. La dosis absorbida en productos médi --

cos m'ad:ados es generalmente especificada en terminos de dosis absorbida en agua esto

" es porque los productos médicos son no metalicos y son necesariamente equivalentes al
ninos de']as propiedades de radiacion absorbida.

E, el sulfato ferroso 6 Dosimetro de fricke, el proceso empleado para la determi-

nacxon de la dosns absorbida es 1a oxidacion de los iones ferrosos en una solucién acuosa

de amdp sulfunco.

Fe™* — Fe™*




El sistema aplicado_es una solucién de sulfato ferroso amoniacal o sulfato ferro -

so, cloruro de sodio'y ic gua tridestilada.

NDAR DE TRANSFERENCIA
las fuerzas de radiacién y los dosimetros de rutina.

Caracteristicas Deseables de los Dosimetros Estandar de Transferencia.

}@adzarllasﬁéc‘mdricvric;;ie; ;x;ﬁ})ienfﬁlgé &&eﬁoisﬁaé“ T
t'ic’ovs:ﬁt.‘:‘o;égit')‘les‘ (pdr ‘ej‘enrﬁplo»:‘ Dosis E'I‘b‘S(‘)'ﬂ?‘id’a,' "I"vér‘npe;atura,
-lotes "réproqru;:iléleg en su manufactura.
v Trcspﬁé;ig r;zbrodt;cible.
= -ra:‘n‘g'c.)‘de dosis absorbida amplia.

32.4. DOSIMETROS DE RUTINA
| Lbs cjosimetros de rutina o secundarios son aquellos que requieren ser calibrados

mediante un sistema primario para después usarse en la determinacién de la dosis

absorbida en un material.




. El empleo de estos dosimetros en plantas de irradiacion es de gran importancia, -
ya que se utilizan tanto en las operaciones rutinarias de irradiacion de productos comer -

ciales como en la investigacion acerca de las dosis 6ptimas de irradiacién.

Seleccion de un Sistema de dosimetria de rutina.
Las consideraciones para seleccionar un sistema de dosimetria de rutina apropia-
damente se divide en dos categorias, operacionales y técnicas.
A) Consideraciones operacionales:
-Escoger'd da;irﬁétr;) apropiado para el rango de dosis absorbida de interés y para

usarse con un producto especifico.

stablhdad y reproducibilidad del sistema.

a'de calibracién.

—Hablhdadpara cclaintrolar O corregir errores sistematicos tales como los relativos a la
témpe;atiira‘ y a la humedad. |

"-Fécil y simple de usar.

B) Consideratciones Técnicas:

‘- Apropiado método de sistema de regresiéon

-Control de la varianza de los datos de respuesta del sistema de dosimetria.
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L’JEMPLOS DE DOSlM TROS DE RUTINA

DOSlMETRO SlSTEMA DE REGULACION RANGO DE DOSIS

: ABSORBIDA
APROX. (Gy).

- Polimetilmeta- - Espectrofotometro visible 1000- 50000

crilato temdo B

Tnacetato de Celu- Espectrofotometro ultravioleta 10000-400000

losa:

Solucién de sulfato  Potenciometro 6 espectrofotome- 1000-100000

cérico-ceroso. tro ultravioleta.

Solucion Cuaprica Espectrofotémetro Ultravioleta 1000-30000

Ferrosa.

Dosimetros de bolsillo de lectura directa.- Se utilizan para tomar lecturas de la -
rapidez de exposicion del personal que maneja material radiactivo, con objeto de tomar
las medidas de proteccion radioldgica adecuadas.

Son basicamente capacitores con un electrodo moévil. El capacitor se carga a un
voltéje p}edeterminado, lo qué produce una separacién determinada de los dos electro-
‘dos. Cuando se expone a radiacion X o gamma o a ambas, se produce ionizacion en la

camara en la que estan contenidos los electrodos, la que produce una disminucién en la

. - carga de los electrodos. Esto causa un cambio en la posicion del electrodo mévil, que -

esta en funcion de la exposicion recibida, y que se observa a través de un sistema 6ptico

interconstruido en el propio dosimetro.

".SULFATO CERICO-CEROSO

El proceso empleado para la determinacion de la dosis absorbida es la reduccion
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de iohes ééfidé a iéhes ceroso en soluciones de sultato cérico en acido sulfurico 0.8N. .
Ce'""' — ce'™
La dosis absorbida es derivada de la diferencia en concentraciones de iones
cérico antes y después de la irradiacion. La exactitud es mayor del 96%.
El sistema usado es una solucién de sulfato cérico o sulfato gérico amonfa’cal en
acido sulfirico 0.8N. La concentracién inicial de sulfato cérico varia en el rango de ---

1-50 mMol/L de acuerdo a la regi6on de dosis por medir.

‘,Labi‘riﬂu'elncieii yd“é,_l» elocidad de dosis, no influye significativamente sobre el ren-

_dimiento de larad

33. Qosts APLICA N LA RADIOESTERILIZACION INDUSTRIAL

IRRADIACION INDUSTRIAL ,
o En y:1 is’ recomendada para la esterilizacion de productos desechables

de uso médice 5 Mrt_xd @s KGy).

:La dosis 'recibida bor un material de una densidad dada expuesto a la radiacion --

gamma de una ﬁxente especiﬁca, depende de la actividad de la fuente, del tiempo de

exposxcnon{ y de la distancia a la fuente.

En una planta de irradiacion gamma, donde los productos son transportados siem

pre por una misma trayectoria frente a la fuente, la dosis depende Ginicamente del tiempo

de exposicién, o sea, de la velocidad de transportaciéon. Esta velocidad se fija para dar la -

--dosis seleccionada y se ajusta periédicamente debido al decaimiento de la actividad de
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la fuente, que es aproximadamente del 1% mensual, para fuentes de Co-60.

La esterilizacion por irradiacién usa el control dosimétrico que no requiere de --
verificacién posterior. Es un procedimiento de Control de Calidad que requiere sola --
mente de la verificacién de que el producto reciba la dosis de esterilizacion preselec --

cionada.

3.3.2. RADIOESTERILIZACION INDUSTRIAL

La esterilizacion por irradiacion puede ser llevada a cabo directamente por el fa-
bricante de los productos. Sin embargo, debido a la especializada naturaleza del equipo
requerido, frecuentemente es llevada a cabo independientemente en instalaciones apro--
piadas.

Bajo estas circunstancias, existe una clara division de responsabilidades para la -
esterilizacion por irradiacion de productos.

Las condiciones de radioesterilizacion estan basadas en el principio de que el fa -
bricante lleva la responsabilidad de la calidad de los productos, incluyendo la esterilidad
y el encargado de la operacion de la planta de irradiacion la responsabilidad de dar la do
sis minima requerida de 2.5 Megarads (25 KGy). La experiencia ha demostrado que
esta dosis es satisfactoria para la esterilizacion de productos y sin efectos significativos
en una gran cantidad de materiales de empaque.

Si, una dosis mas alta o mis baja es requerida, el fabricante de los productos so --

metera evidencia experimental de la seguridad e inefectividad de estas dosis.




DOSIS 'APLiCA'pAS‘A DIFERENTES PRODUCTOS

'PRODUCTO ' DOSIS (KGy)

-Estenhzacxon eamculos medlcos e mayor de 25

-Estenhzacxon de articulos para laboratono y empacados 10-15

-Estenhzacnon de materias primas para farmacos mayor de 10,

ara cosmeucos 10 -

C_ __SIN IRNADIAR (AMARILLO} = - | INRADIADO (ROJO) o
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< Para iniciar la irradiacion, personal de dq’simet’ria cqlocéré como minimo 2 dosim'etros

en una misma caja de alu

probar la dosis recibida por el prbdﬁcto; e indicara al operador del irradiador la pos‘icién‘ :

que ocuparan los contenedores que llevan dosimetros.




e
-El personal de operacidn, decidira el tiempo de exposicion querdbebe darse arblos éroduc—
tos por irradiar, de acuerdo a la dosis solicitaday a la densidad’ del prodﬁcto.
-Durante la lrradxacmn el personal de dosimetria estara facultado para verificar si los re-

cnplentes con dosxmetros estan colocados en los lugares correctos

1 producto irradiado, el personal de dosnmetna recogera los dosime-

-Una yez [ qe s" Ig

,selﬁc; e?eéiél d rrad cién péré completar la dosis requerida.
: b) Sl existe excééo de dosis, se tomaran las medidas que se crean pertinentes.
‘ -Si, la dosis recibida fue la correcta o ha sido completada adecuadamente, el personal de -
'dosimetria notificara las dosis obtenidas con el fin que se asienten en la hoja de remisién
que posteﬁormeme sera firmada para liberar el producto.
~Cuando a solicitud expresa del usuario se decida elaborar certificado de irradiacion, se -
especificara en el documento la cantidad de dosimetros empleados en la irradiacién, el
tipo de dosimetros empleados y las dosis minimas y maximas obtenidas.
-Firmada la hoja de remision o certificado de irradiacion, el producto estara liberado y

se seguira el tramite normal para la entrega del material.
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PRINCIPALES PRODUCTOS QUE SE ESTERILIZAN EN LA lNDUSTRIA
I'ARMACEUTICA o S

4.1, MATERIA PRIMA

-CAPSULAS DE GELATINA BLANDA
-ACIDOS

-ARCILLAS

-CRISTALES

-ALMIDON

-OXIDOS

~-GAMMAGLOBULINAS PORCTNAS
-ACEITE VEGETAL G
-PLANTAS
-FIBRAS NATURALES (HOJAS TALLOS Y RAICES)
-PROTEINAS :

-POLIMEROS
-CRISTALES

~4.2. PRODUCTO TERMINADO
-GELES

-ESTER PO'L'IO'RTO (POLIMEROS HIDROFOBICOS EN FORMA DE
INYECTABLES) UTILIZADO EN LA PREVENCION DEL GLAUCOMA Y. COMO.
ANTIBIOTICO EN EL TRATAMIENTO DE PERIODONTITIS. i

-AGUA DE COLONIA
-AGUA DE ROSAS : : _
-ACEITE DE RICINO : : /
-ALGA ESPIRULINA : ) -
-TABLETAS DE LECITINA DE SOYA
-COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS

‘ .

¢
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-SUERO . .
' -TABLETAS DE POLEN :

4.3. MATERIAL MyEcho

-LENTES -
-AGUJAS
-COMPRESAS
-TUBOS
-SUTURAS
-VESTIDOS
-PROTECTORES
-CATETERES
-TOALLAS
-DIALIZADOS
-GUANTES
-BOLSAS

-SANGRE, CONCENTRADOS PLAQUET-\RIOS Y HEMODERIVADOS
-BISTURIES

-GASAS

-VENDAS

~-TEJIDO BIOLOGICO PARA IMPLANTES (HUESOS; GRANALLA DYE HUESO‘S,
FASCIA LATA,DURAMADRE, PIEL, AMNIOS DE PLACENTA HUMANA).

4.4. MATERIAL DE EMPAQUE

-MATERIAL DE VIDRIO Y PLASTICO :
-COSTAL EN CAJA :
-PLASTICO, PAPEL Y COSTAL DE FIBRA ~
-TUBOS

-TARROS
-CONTENEDORES : i
-ROLLOS DE MATERIAL DE EMPAQUE
-FRASCOS ~

-JERINGAS
-HOJAS DE ALUMINIO
-VALVULAS : .
-TAPONES DE PLASTICO e
-ENVASES DE POLIURETANO L
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4.5. COSMETICOS

-SOMBRAS

-LAPICES LABIALES :
-MASCARILLAS PARA LA CARA
-RIMEL ‘
-BROCHAS

-APLICADORES

-PINCELES

-SHAMPOO

-LAPICES

-BORLAS

-CEPILLOS

-COLORANTES o
-CREMAS PARA ADELGAZAR = -
-CREMAS PARA USO DOMESTICO




CAPITULO 5
NORMATIVIDAD DE LA IRRADIACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

5.1 INTRODUCCION

El usb' de material radiactivo en nuestro pais, en aplicaciones a la medicina, in-

dustna e mvestlgac:on data desde hace varias decenas de afios, obteniendo de ello bene-

: ﬁcxos en el dlagnostxco y tratamiento médico, por lo que es necesario reducir los riesgos

a los trabajadores ocupacnonalmente expuestos, al piblico y al ambiente a niveles tan --

,ba_]os como azonablemente puedan lograrse (ALARA).

El 4de febrero de 1985 fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion la ---

Ley Reglamgn;ana del Articulo 27 Constitucional en Materia Nuclear, cuya vigencia --

inici6 al dia siguiente de su publicacion.

“La ley. mehcionada es reglamentaria del Articulo 27 Constitucional y regula la --

: Explotacnén, exploracxon y beneficio de minerales radiactivos, el aprovechamiento de los
combustlbles nucleares, los usos del material radiactivo y de la energia nuclear y todo lo-
relacionado con la misma.

La misma Ley establece que la seguridad es primordial en todas las actividades -
que involucreq a la energia nuclear, debiendo tomarse en cuenta desde la planeacion has
ta el desmantelamiento de las instalaciones nucleares y radiactivas y el destino final de -
esos desechos, definiendo a su vez la seguridad radiologica en congruencia con los linea

mientos del Sistema Nacional de Proteccion Civil, como aquella que tiene por objeto --

45
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proteger a los trabajadores, a la poblacién y a sus bienes, asi como el alnbiéhte en gene- »
ral mediante la prevencion y limitacion de los efectos que puedan ;esultér de ﬁa éxpo;.i-
cidn a la radiacion ionizante.

Que la misma Ley establece que las instalaciones nucleares y radiactivas deberan
contar con sistemas de seguridad radioldgica y su operacidn requerira de la satisfaccion
de los requisitos que sobre el particular se determinen en la misma Ley y en las disposi-
ciones reglamentarias respectivas, por lo que resulta pertinente disponer de los instru ---
mentos reglamentarios para hacer efectivas las disposiciones del mismo ordenamiento. -

Dado lo anterior surge la necesidad de contar con normas basicas de proteccion-

De observancna obllgatona implementadas por diferentes instituciones como lo son:

El goblemo de la repubhca que emite el REGLAMENTO GENERAL DE SEGURI-

DAD RADIOLOGICA, La Secretaria de Salud que implementa las NORMAS OFICIA-

: LES MEXICANAS la LEY GENERAL DE SALUD y el REGLAMENTO DE CON —

TROL SANITARIO DE PRODUCTOS Y SERVICIOS.

: E ’Reglamemo General de Seguridad Radiolégica obedece al requerimiento le-

“ gal éstablgc;do en la Ley Reglamentaria del Articulo27 Constitucional, y en los conve-
‘higs ihtefﬁacionales que México ha suscrito con organismos como son el Organismo ~-
Internacional de Energia Atomica (OIEA), la Organizacion Internacional del Trabajo -

'(OIT) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).




5.2, ASEGURAR L X CALIDAD DEL PRODUCTO DURANTE LA lRRADlAClON

(50291980, 1

RIESGOS POTENCIALES Y SU MITIGACION,

RIESGO POTENCIAL ACCIONES EN LA MANUFACTUR. :CONDICIONES DE

. SELECCIONAR LOS MATERIALES -

".CORROSION *
RN . EVITANDO QUE PRESENTEN CO CION DE RUTINA.
. 'RROSION.’
"' 'VER LAS ESPECIFICACIONES D ONTROLAR LA QUIZ /. © - -
Tuso ' ICA DELAGUA (CONDUC .
L /IDAD; PH; SILICA.). '
CORROSION

GALVANICA

FALLAS MECA-" ONTROLES DE TEMPERATURA

NICAS. N CONTACTO CON LAS FUER-
-/ CONSIDERAR LOS EFECTOS CICL BARRERAS MECANI-
* COS TERMICOS CAS PARA PROTEGER
o 'LAS SALIDAS DE LAS FUERZAS.
“EFECTOS TER- ©  “REVISAR LOS DAROS TERMICOS Y - - CONTROLES DE TEM-,

MICOs. - ’ - SENSIBILIDAD DURANTE LA MANU- PERATURA.
. K " FACTURA, TRANSPORTE Y ALMACE EN TRANSPORTE Y

*'NAMIENTO. , Uso.
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ESPECI[;'lCAClONF.S DE USO

PURIDEC _
CON‘DICIONV e ummz SO NIVELES DE TRABAJO
‘CONDUC’I‘IVIDAD o >100‘0 S “ 200

pym) : e R I
’,pugn - oUn L asss , 4585

SOLIDOSTOTALES © 10" : B
(m,/mL) ; '

- slLIcA (ug/mL) 0 2
TEMPERATURA EN 420°C” ' , oy
ALMACENAMIENTOO. : ;
TRANSPORTE. ; Ly

 TEMPERATURAEN  NA N/A
~ Uso. : »
MDS NORDION .
CONDUC’I‘IVIDAD . 2000 . 100-1000
(uS/m) ' AR R o ' .
PH S 5585 Lo 55-8.5

SOLIDOSTQTALES S R .. MENORQUE1
(m;/mL) : : : o I R
SILICA (ug/mL) - R 7 N/A
TEMPERATURADE - 490 °C
'ALMACENAMIENTO O T T :
TRANSPORTE. AR ’ /

TEMPERATURA EN USO : '266°,C' :

PURIDEC Y MDS NORDION SON COMITES PARA AYUDAR “A LOS
OPERADORES DE PLANTA cher




CALIDAD DEL AGUA .

CONDICION -
SOLIDOS TOTALES

CONDUCTIVIDAD
PH

SILICA
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ESPECIFICACION

MENOR QUE 10 pg/mL.  (PURIDEC)
MENOR QUE3 ug/mL. (MDS).

MENOR QUE 1000 uS/m (PURIDEC)
MENOR QUE 2000 uS/m (MDS).

4.5-8.5 (PURIDEC)
5.5-8.5 (MDS)

MENOR QUE 10 pg/mL (PURIDEC).

5.3. DE LAS DISPOSICIONES SANITARIAS (DIARIO OFICIAL, MARTES 7 DE
MARZO DE 1995. NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-033-SSA1-1993, BIENES

Y SERVICIOS.).

Los prodi.xctos objeto de esta Norma, ademas de cumplir con lo establecido en el

Reglamento, deben ajustarse a las siguientes disposiciones:

- a) El permisionario dedicado al proceso de irradiacion en los alimentos, materias

primas y aditivos para alimentos establecidos en esta Norma, se obliga a entregar a los -

usuarios solicitantes del servicio una constancia por lote que indique:

-Identificacion del producto.

- Numero de lote.

- Fuente de radiacion utilizada.

-Dosis minima y maxima a las que el lote fue irradiado.

- Nombre y direccién donde se aplicé el proceso de irradiacién.
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b) Son obhgaclones del permlsxonano extz,lr al usuario que solicita el proceso

- éantidéd del prqduéto a irradiar.

_Ehya.'s‘és’.jémpaqués‘ utilizados

- li"rrogb),‘c')rsitc; de la Irradiacion

-Vida de aﬁaquel del producto

-Informar si un lote del producto ha sido irradiado previamente, cuando proceda.

c) Debe llevarse un control de los productos que reciban irradiacién repetida, ---
ajustandose a lo establecido en el Reglamento.

d) El usuario debe dar aviso a la Secretaria de Salud cuando los productos sean -
sometidos a irradiacion.

_ e) El personal que labore dentro de la planta o establecimiento dedicado al pro--
ceso de irradiacion de alimentos, materias primas y aditivos alimentarios debe cumplir -
con los requisitos para el desarrollo de sus actividades, de acuerdo al Reglamento Gohe-
neral de Seguridad Radiologica, editado por la Comision Nacional de Seguridad --------
Nuclear y Salvaguardias.

f) Solo personal capacitado y autorizado por la Comisién Nacional de Seguridad

Nuclear y Salvaguardias, podra tener actividades relacionadas con la actividad del Irra--




de este ordenamiento deben cumplir con las siguientes Es -

pecificaciones:




a) Las dosis

- b) Muestreo.- El procedimiento de muestreo para los pro"du'c‘p‘o's' objéto de esta

la persona con'q

podri quedar en poder. de la misma persona a disposicion de la‘Secretaria 'y tendra el ca-

a testigo; la Gltima serd enviada'p

do 6 titular de la‘autdrizacién sanitaria de'q

siguientes a la fecha de la toma de muestras

s a partir de la notificacién

que se haya impugnado el resultado del




a‘ordenar el levantamiento de lame

‘corresponda. -

anterior compruebé qﬁe el prodbucto"no‘j

- satisface los requisitos y especificaciones saniltarias, la autoridad sanitaria procedera a --

dictar'y ejecutar las medidas de seguridad sanitarias que procedan o a confirmar.las que

do,'a imponer las sanciones que correspondan y a negar, en su caso, -




intemacional de irradiacion,
Norma se deben ar en recipientes

laborados cori materiales inocuos'y resistentesa dlstmtas;etapds'delj'

esta Norma deb

glamento de acuerdo a las caracteris




PUBLICADO EN EL D,

TArticulo 1352 Los equipos que se requieren para cumplir'con’el Programa de -
s JUIpos 4q !

Problkccc:iyt"?nV‘R’ud‘iolégicn son para:
l) VL'.T\ 'dctec'cié"n y medicion de'la'radiaci on'izah(c; :
ll)La db_simetri# person
1) La I{tilizaciéq de las fuerite& de radiacién idniyz‘zti‘ﬁ‘,lgy;ﬁ
‘ 1v) La prdté&éiéﬂknd Vidqal; :

V) L'l descontnn‘unac:on
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Axuculo |37 Los cqulpos a que se reﬁen_ el Al culo 133 fr.xccxones I y ll y




5.7. DE- Lo's"”'IiEQ"UlsxTOS\
OCUPACIONALMENTE _ EXPUESTO

sgo de contaminacién:’. -




" cantidad d¢ desech

IX) Coﬁoééf y:

~-.~.XI11).Proporcionar con veracidad los datos que le sean requeridos durante lz}isf’v o
inspecciones, audi

~ XIV)Elp




5 7. 1 VIGILANCIA M
TO A RADIACIO

jador.

La freclieﬁc

contratadp’pq;: algiin'permisionario; debe ser de un afio; dicha frecuencia puede aumen-







o "SV' otras medldas de seguridad y de las sanciones a que hubiere lugar.
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Articulo 99.- Los titulares de la licencia sanitaria de los establecimientos que ---
cuenten como responsables deberan informar a la Secretaria cuando éste deje de prestar

sus servicios dentro de los quince dias siguientes y en su caso, tramitara el permiso del

nuevo responsable, en un plazo no mayor de treinta dias.

:.jArtxcuIc‘S 100.- Los responsables y sus auxiliares cumpliran con los requisitos y

horarios de trabajo que al efecto establezcan las normas correspondientes y demis dispo

Articulo ;I 03.; El responsable en seguridad mdiolégica debera supervisar que los

pncnentes sometldos a radnacnones lomzantes sean protegldos de exposncnon exceswa

unhmndo ¢ ccesorxos de proteccmn que sehala la Secretarla sin’ perunclo de las, atn- o -

“Maximos p slbl&s de radiacio’n en las areas del mismé y deberan enviar al personal -

ocxipaéionalmerite expuesto a revision y, en su caso, control y tratamiento médicos.

Amculo 110.- Cuando se compruebe que el responsable o auxiliar no cumplen -

f’f»con Ias obllg ciones contenidas en este reglamento y que impliquen un riesgo sanitario,

era el permiso correspondiente como medida de seguridad, hasta en tanto

se resuelva si procede la revocacion del mismo, mdependxentemente de la aplicacion de

Artxculo 11 1.- En los casos en que resulten afectadas, por accion u omision, la
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identidad, pureza, conservacién, preparacion, dosificacién o manufactura de los produc-

tos, el responsable y el p:opiet‘avrio‘del éStAblédimiento seran responsables solidariamen-

. Ax;;iculd:, l;]'2 ‘Las m.,sitruéc,lon_és que dé gl‘ré‘s‘ponsablero aﬁxiliar con el fin de

cumplir'con las obligaciones a’su cargo. deberan ser acatadas por el propietario y em--

pleados del establecimiento.

.-Articulo 113~ La infraccion del articulo precedente, hara acreedor al titular de la',

autorizacion de las medidas de seguridad y sanciones que prevé la ley v el presente re --

slamento.|
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: CAPITULO 6

: EVALUACION Y VALlDAC[ON

consiste en pruebas rigurosas para demostrar la

B ,efectividad del proceso y del equipo de procesamiento. Cada proceso debera definirse

de manera gada"p‘aso del proceso debera ponerse a prueba para determi-

“nar su |done|dad

Estas _dospart&s C.L yCR. abarcan una enorme cantidad de diferentes pruebas de

lisis y consideraciones; por tanto, son demasiado amplias. Con base

en la expe nc:a de los especialistas, sugerimos separar este PROCESO DE VALI -

7,~DACION o callfcacxon en diversas partes que son las siguientes: - . e e
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6.2. PROGRAMA DE VALIDACION

1.-CALIFICACION DEL PRODUCTO

a) Calificacion del producto y material de empaque.- Para seleccionar el proce-
so de esterilizacién por radiacién de un producto médico, es importante considerar el
efecto que la radiacion podria tener sobre los materiales que conforman al producto
incluyendo el material de empaque, algunos materiales tales como el poliestireno son
menos inherentes a la radiacién que otros como por ejemplo el politetrafluoroetileno
(teflon).

La calificacion del material provee una guia relacionada con la compatibilidad
del material con la radiacion, esto fué desarrollado por la ANSI/AAMI TECHNICAL
INFORMAATION REPORT (TIR) en adicién al desarrollo paralelo con ANSI/AAMI
la Calificaciéon del Material para la esterilizacién por radiacién, provee una guia para la ~
seleccion del material incluyendo tablas de la compatibilidad de la radiaciéon con el
material. También provee una guia relacionada a pruebas funcionales y de compati-
bilidad.

Es necesario documentar que la seguridad del producto y funcionalidad no es-

tan dafiados por el proceso de irradiacion. Es frecuentemente establecido que un pro-

ducto dado o material puede recibir una irradiacién de cerca de 25 KGy bajo la concep-

/

cién de que ésta es la dosis usada para la esterilizacion. Mas frecuentemente sin em
bargo, las dosis requeridas para el producto son mis altas. En estas condiciones
Ia dosis actual y distribucion de dosis no son conocida y es por lo tanto recomendado

probar con 25, 50y 75 kGy.
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Ademas se establece un documento de certificacion a la autoridad de que las pruebas

han sido llevadas a cabo fuera de las dosis establecidas. La dosimetria puede variar,
b)Determinacion de la dosis.- La dosis absorbida que es necesaria para obtener el
érado necesario de esterilidad debera estar basada en la respuesta a la radiacion de la bio-
carga del producto. La cantidad de dosis precisa que se requiere en este paso y durante —
la distribucion de dosis en el producto irradiado.
El énfasis sobre dosimetria esta basado en la seguridad que la dosis absorbida
puede ser medida exactamente y puede ser reproducible, y es por lo tanto necesario

documentar que se ha llevado a cabo exactamente durante la ejecucion del proceso.

2.- CALIFICACION DE LA INSTALACION
Veriﬁcgcién de que todas las secciones de la instalacion se apegan a las recomendacio-
nes bc’lelk f:abr‘icante, a los codigos locales y nacionales, a las Normas de Seguridad y a las
nbrmas Buenas pricticas de manufactura y Ley General de Salud.
La calificacién de la Instalacion establece que la radiacion dada al producto es
en realidad la misma dosis establecida para el producto. Esto se sigue mapeando una o
mas veces el producto. Otras medidas incluyen el efecto de la interrupcion del proceso y

una calibracion del sistema de dosimetria.

3.- CALIFICACION OPERACIONAL
Verificacién de que el equipo puede operar como esta previsto, y de que opera satisfac-
toriamente sobre toda la gama de presiones, temperaturas, tiempos y otros parametros

de operacion,
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4. CALIFIC‘ACXION‘DEL RENDIMIENTO
La callf cacxon del rendlmlento se usa en lugar de la Calificacién Operacional y la vali--
dac:on en sxstemas o0 equipos que no requieren comprobacion para demostrar que son

) conﬁables y que funcnonan segin las especificaciones.

5. CERfiFICACIO\J

La fi nahdad de la certificacion es calificar el proceso global. Al firmar el documento de

= certlf icacion los dlrecnvos expresan su conformidad con los resultados de todas las

: 6 MANTENI\/IIENTO DE LA VALIDACION Reall zac

torios de"l co htemacional y contiene requerimientos para:

- 1 - Ya]xdacxon del proceso de estenllzacnon

Control de rutma




6.4. DETERMINACION DE LA DOSIS

' Varios miétodos pueden ser usados para determinar la dosis'de radiacién que se

requiere para la est

pueda ser estéril exponiéndose a

inicial de organismos y su valor




n la pféi;iica

édicos’y farmacéuticos.

En‘:N‘o:rle Ameérica el rango de SAL'es'de’10’ , pero\algunbs ihtermediarios

son‘ tamblén usados. Esto'esta basado en el uso qlie se le'dé al producto. -

La palabra estenl es usado en todos estos casos.

) PRUEBASvDE ESTERILIDADAL PRODUCTO FINAL:Y-USO.DE: INDICA-
DORES BIOLOGICOS : :

radiacion de 1

obtendrian un gra
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. CONCLUSIONES

Se realizd un analisis de la esterilizacion por medio de radiaciones ionizantes en la
Industria Farmacéutica y se concluy6 lo siguiente:

El método de esterilizacién por medio de radiaciones ionizantes se ha hecho importante
porque nos permite esterilizar un mayor nimero de productos en un solo ciclo, y se ob-
tienen productos terminados con mayor garantia de esterilidad existiendo ademas un -~
ahorro de energia eléctrica trayendo esto como consecuencia la preservacion del medio
ambiente.

Para llevar a cabo el proceso de esterilizacion con radiaciones ionizantes la mas --
util por sus caracteristicas es la radiacion Gamma y las fuentes mas adecuadas las de —
Cobalto-60 ¢ Cesio-137, por sus caracteristicas de tipo radiacion, energia y vida media.
Meéxico cuenta con varios irradiadores gamma de Cobalto-60. El GB651 PT que puede
tener hasta una carga de 200 KCi de actividad y se encuentra ubicado en el Instituto de
Ciencias Nucleares que pertenece a la Universidad Nacional Auténoma de México.

Se tiene también el Irradiador gamma modelo JS-6500 de manufactura canadiense que
pertenece al Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) en Salazar Estado —
de Méxicé. Este irradiador originalmente se diseii6 para la esterilizacion de productos
desechables de uso médico y utiliza contenedores de aluminio donde se cargan los pro-

ductos, la capacidad maxima de un contenedor es de 45 Kg/contenedor.

Se establecio una lista de productos médicos y farmacéuticos que actualmente se
esterilizan por irradiaciéon y que son productos de estructura muy variada, que van desde

sangre hasta material de empaque.
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En cuanto a Dosimetria se analizaron los diferentes tibos de dosimetros que son
mas utilizados en este tipo de aplicacion y las dosis recomendadas para la esterilizacion
de diversos productos que en general es-de 2.5 Mrad (25 KGy) asi como los parametros
que se toman en cuenta para establecer las dosis 6ptimas en un proceso de irradiacion -
que son: la actividad de la fuente, el tiempo de exposicion y la distancia a la fuente.

Se investigo la Normatividad que hay en materia de Energia Nuclear en nuestro
pais, dada por diversos organismos como son: la Secretaria de Energia a través de la Co-
mision de Seguridad Nuclear y Salvaguardias por medio del Reglamento General de Se-
guridad Radiolégica. La Secretaria de Salud a través de la Ley General de Salud. Am--
bos organismos han implementado una serie de Nomaé Oficiales Mexicanas, que esta-
blecen las condiciones para la operacion y el manejo seguro de las radiaciones ionizan-
tes, definiendo a su vez la seguridad radioldgica, la proteccion a los trabajadores, a la
poblacién y a sus bienes asi como al medio ambiente. Dicha normativa tiene como
base las recomendaciones de organismos internacionales como el Organismo Interna---
cional de Energia Atomica y la Comision Internacional de Proteccion Radiologica entre

otros.




APENDICE

RADIACION IONIZANTE.- Toda radiacién electromagnética o cae,s,lsc'mar ca-

ament b teraccion con'la materia.:

ale

ulat.a pamrﬁd'ejl cambio de

e acuerdo con'la ley de Einstein.

= masa expresada’en gramos

tucion nuclear caracteristica, es decir.
igual al nimero de prbtones, generalmente designado .

o de protones més neutrones, ~--,




e R
" usualmente designado con’A).Por tanto,; el niimero de neutrones (representado por Ny “

es la diferencia‘e

“Si'son’col

A RAlleN UCLIDO.-'Atomo inestable de un elemento que’esponlariéuglﬁrénle de--

" cae y emite radiacidn’ionizant

Y ISOTOPO.- Son llamados isétopos las nticlidos que tienen el mismo valor de nit

mero atdmico (Z). pero diferentes villores de nimero de masa (A) y de niimero de neu--

trones (N).

i lSOBARO- Son llamados iso’bzirvbéllps tnfxéli(!bs con igual _|n'|jn1¢i'd;‘lycninuéa (A), -

pero distinto nimero atémico (Z) y




© " lancia trradiad

as utiliza como unidad de .

absorbida por kildgramo de sus:--




’ Dosis ‘abgprbida

masa.




expresa a»lra\'és del llamado factor de calidad .y éste es’caracteristico para cada tipo de i

radiacién ( los_r
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