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INTRODUCCION 

La gran cómpetencia que existe, en .el mercado farmacéutico y -
. ,. ·- ... . 

la necesidad de tener la Cflrt.e~a ·d.: qtÍ<.> los procE!SCIS de manu-

factura. eRtán bajo control, han propiciadc> que en México los 

laboratorios farmacéuticos se.vean fofluencia.dos por el··movi­

miento de Validar.ión, originado en E'staclo$ Unidos hace algu-­

nos. <'tftOE;. 'f'od,, el lo, hrt r.1r:-asinnat10 11n ·n11Pvn intE"rl>R hAt'.-ii:t JOS-

medicamentos qu~ se fabrican en al país,- con la-finalidad de• 

optimizar, d.e manera continua, los procedimientos de fabrica­

ción para poder así obtener la excelencia en ··Ía calldad ·de -­

los productos, lo cual además Jos coloca en _el _niyel_de'_.Compg_ 

titividad internacional. 

Lo anterior refleja la imr0rtancia de lo.s programas. de Va.lid!!. 

ción en !_a Industria Farmacéutica y s(a eÍI({_atm.amo~ el:·-ca-­

rftcter legal que f?S tá tomando el concP.pto ·de ·-validación. en :1a 

elaboración de medicamentos, es fácil.ver. por.que -to.dos ;los -­

Laboratorios están adoptando estos conceptos ... 

De manera general podE>mos decir que la Validación implica la. 

interacción de varios departamentos de un label,rat.ori(l_de. medi 

camentos. Por mencionar algunos de estos departamentos cita-­

mas a: Control de Calidad, Producción, Ingeniería, Manteni---

miento, Compras, Desarrollo, etc. Esta actividad rnultidisci--

plinaria tiene, como gran objetivo, establecer que toda etapa 

técnica analftic'a o proceso, efectúen lo quo est.án destinados 

a realizar de manera consistente. 



Una de las finalidades de este trabajo es concretar la adapta 

ción adecnacl.a ele un üquipo fuera de servicio y la decisión ele 

adaptar o no el equipo, esta en función de las necesidades ele 

la empresa y de la inversión de capital que haya que hacer. -

De ahi que sea necesario evaluar qué seria mas factible a rea 

lizar: La compra de un equipo nuevo o la adaptación de uno --

inoperante. La respuesta a esta interrogante generalmente po-

dria ir dirigida a la habilitación del equipo, debido a que -

de una manera económica; se. podrran efectuar procesos de fo.r­

ma similar a como se desarrollarian·en·un equipo nuevo, sin -

ver perjudi~ad~s lo~ atributos del producto. 
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OBJETIVO 

Est~bleriPr un prnceñimient:> de validación que garantice, de -

,mane,ra sistemética, que los ciclos de esterilización con óxi­

do de etileno cumplen cc•n el nivel de aseguramiento de esteri 

lidad que se ha establt>cido para frascos ele polietilenode al 

ta densidad. 

onaETrvos ºESPEcIFH'or. 

Adaptación de los instrumentos necesarios ·para tener el·prQ.· 

ceso bajo control~ 
; ~ -

- - - - ·- ·-- - , ;_;.~ ._ ..:--~-" 

- Diseño del pr(>ceso de est~~iHz~;i6~ par~ .fras.cos. de palié,-

tileno de alta densidad de 120 .ml. .·,·,· 

- Comprobar que el valor D obtenido pa~a lbs:'i~Jicadofes bio- · 

lógicos puede ser ut.ilizado .. par~ clete;n]ina~:eitilmpodéel!. 
posición. 
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CA P,I TUL O I 

ASPE.CTOS .TEÓRICOS 



GENERALIDADES DE VALID.~CION 

Para -la gente que trabaja en la Industria: Farmacéutica la me-

ta a cum.plir, dia a día, es la _de ·garan~iZar Qlle ]os' produc-­

tos ciue! fabhque cumplan ccm !Os requiSitqs de. calidad, mantg_ 

niendo un co~trol estricto ~obrci• los ·costos de producción. Eg 
. . . 

ta relación de cost6.:.cali.d_1!d. conduce a.•un entendimiento muy -

estrecho enti'e i6~ D~pa~t-am~ntos Productivos y de control de 

CalidacÍ, ya ~~e pára:~mb~s el. fin que ;,.~ persigue es ei mismo 

-.La. c~lÍdad;seJÜfi~Ú,ei~'cti~fd~d y;en~abilidad de los - . 
- . - ·- - :°'--o=~~ ---

medicamenl:~s ,.·. :." .....•. .' . ; .··. < ·.. . 

En los Íllti~~~-;an1{ ~~· c_ o_énce~to 
·''.,. 

de· validación ha tomado gran 

~;.~={~~~~~t·as·, ya qu·e ha veril ±mporta~cia·· ~í?:1a ;.1~béli-a';,i6.-íci;. 
. - -. ·._- . 

do -~• .. s~~ ~~ '.~~~~º)~;. •66n~~~gencia para el .. área Productiva y" ,... 

dad· í.ie~·¡c;,r¡;rhdiíctos . 

.. se ha: ·ellc~·{fo mucho acerca de la Validación en la Industria ,... 

F:ar~~~~Jiúc'~, sé han dado diferentes ~~fil)ici6nes~y tÓd~s-;-L.> ~ . 
. .... • ell~s"re'siirt'arl'ser'Op~~an tes debido a que en cada una sé ina-,.:. 

~-e p~ed~:decir que la Validación es: 

- Una forma de comprobar la r.fecúvidad y i:ep~~;¡d~{bfi~d~~ de 

de. ~na ~écni~ª.· .·operación ó ~receso ;L ... :•<····.·· f'·· \ \; :··~,~ 
- Es un conj~ll to ~e pruebas qu~. coJ1stif:tiyeJÍ fa'evaiÍla~ión cr;l 

tica de la ~~~fi~~l~id~·d y reprodu~ibÜidad de t~da ?P~-" 
~-·-·~-'· -~"-.=--~.~: 
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racl.ón o proceso de fabricación. 

J\l hablar de un proc.,so, decimo's que la Validación dél mismo 

es .el .. e~tudio' cientifico enfocado a ·de~ostrar· que :~l proc.eso 

está realizando lo que se supone debe i;ealizar. Y h~ci~ndo ~~ 
·rérencia: de· la· definición de la··Food"and Drug AdmÚÍistration 

(FDA) para la.Validación de un proceso; encontramos que: "Es 

'un pr¿grama documentado que suministra Ün aitc> grado ~de segu­

·"ridad':de ·que un ·proceso dado ·producirá i. ·en· forma cona.is tente, 

un producto que cumpla con las especificaciones y atributos -

de calidad previamente establecidos". 

En.México mucho se ha discutido acerca·de la· efectividad de -

la Validnción y a manera de.justificación o de aceptación de 

esta práctica ,citamos algunas. r.azones p'ara evaluar los benefi: 

cios de la Validación: 

1.- La ética profesional; ' . ; ' .. -'. -

2.- La reducción d~ ~os~6s.'. 
3.- El Aseguramie~to de.f~Ú~ad.:~jf 

.;;: -~ _:~ 

4. - El Establecimien}o de llria; ie\iui~fiór1 ~~h1G~ú '~l respec-: 
._--,--. -'---,,_---=,--- ~=~~:__;¿,c.:;:_.;:__;;;_,=;2~~ ------~--~-:_-:.._<;__::-=;·-~~~-=- ·-:--T--::;¡:-. .--o-=~~'~ - ··-·-

'º · ;j ¡~· <( ;~. ¿· t> .· . 
L: La é,t~~a ~rof,esicina{ / < i' 

.. En su perfil fnt~g~al', l~ validacióri d~6e ~er una fil6so-

fía de t~~baj~ en .1~ fabric~c:iónd~medica~~nt~s y requi~ 
re· del.convencimiento y compromisode todas' las personas 

qu~ trabajan ,en la empresa. ,des.de las que tienen decisio-
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nes trasendentes dentro de la compailia, hasta las que par. 

ticipan directamente en la elaboración de los productos. 

Una vez que este concepto ha sido tomado de manera gene--

ral, las,obligaciones y/o logros de calidad y producción 

asi c,omo :1os requeri~ientos de costo-beneficio, son cu--~ -­

b:lertos 'secuencialmente a la conceptualización de la \fall 
. ·'- ·' 

dación. -Él ·~lcan'zar estos logros conduce a la,.saÚ'afac--'----

- c•Íón,~~r~Cln~-l de la gente que labora en la empresa,.ya -'-"':-' ' -

---·-·_- -q~·eco e1~:.C~~-pr·omi s9· ~-¡;~a~;:_d~----;abr~~~;·:_ p;~~u-ct.o~ ,:·:~~~-a:,~ ... ~~~;-~~~-
l~d ~s~--la-ba!le _de todo establecimiento farmacéutico:--~ --

__ -:-·~;::;:: L'\\ e·="'"' -..:---·~-- - ;-· <-":-~:--·: >~~'.\:~-.F.:·.-.: -

- -2~c.-~~d~~~~6~ide co"stos-:\- ---- "'' ~;, 'tl .r:: .····,'·,' 
La vaúciaéio~:del.pro,ceso crea .un, ~~bi:~d~:e ;~(l~!ianza y 

una·. persp~i:ti~a···d;,••·l:>uen iie9'0C'1ü ~;;.~ii<Iué é1'.L~1'>11m1ento -

_ de,·1as:ai.~~(lsición~~ ie~a~es es {1n¡;ci~t~i{~~;~1~ ~rfncipal 
ra~ón ele t~ii~ª; ~s Á~eg1;iari1a ca1I~~;¡;: ~~ · c6sto lo más 

bajo i>'o"~ibie/'Est~á e'~ig~~~1~s •. ~n d~~~~¿, r~~i~dad y pro 

ducti vid ad, hacen de '1a Validación ün el11mento crucial de 

un programa.de calidad y es ~l!encfal,paf~ a~~anzar ~na --
- - _:--:O.;, ~-o.~~'-~"'=-~:~----=':.--= --:=-;,,.-'º---=---

- efÍcfente•Óperacfón~de prCldUccii6n; _ .. ~ ,· 
.:_:·., 

' .. ~,' . 

3.- .}·' 

Los principios Msfcos.de Asegur~mie~o,9,~ 2~li~~d- ,tienen 

como meta la producción de artículos propiós'J;lara •el uso 

que fueron diseilados. ,Estos principios p~,~:cÍe~. establecer­

se de la siguiente forma rú : 
6 



•• • • : ., e 

- . .~-;.:·.,<·.::> ... -=::-;t,~ :_/','.?:··· --~_->·::-' (._;·--;_".:' 
r;~ ~~Úd~d, ~~!J~ri<láct ~2~i0·c:t:ty"idaci ctébén •. 
<:onstfufrs~:e11 ~1.pfo6eso; C .. < X ··.· .. · 

B; ,-. L~ C'!Úid~-;;. ~C,c pJ~ae ~1ei- in~Pec6f~iJ~da ;~; a~~Ú~a¿ en 

el p;¿;;u~t~ ter,m.i ... na.~~· ,;',¡.: ,. "".: .. ··.·.:.• .. ; < ' ' . - ~ ·- -··; ,'.'.-r::-~-;-.:·' 

e:.- C:~d~ pa~6clel p~oceso de manufactura <Íebe¡~8tab b.~jo, 
c6~t~6i,' 'íia~a 'tenebl.a ~áxifu;i prób~bifi~ad.ide•que•ei 
·_:;':,{; '.::;·_:::.·:.· ,.-, 
producto 'terminado .ciumph ccin t'ciciae;i~'~ ~epacihC'!aciQ.· 

- : ·, : ' .' 

~es_ -a~- C~lidéid_ y_: di~-eno;: --- ~~-~~~:~~~-:~;,,-,:~~'~t~,~-~ª'.;:;~'- -:.;~,~~~:-~-T.:~~:-. 

Un elemento para garand~a~ que ces-¿as ~-~ta-e cl~:"~e~gura-"-­

mi·~:~~· d~ ~aÚd~~ s~ cu~~la~ es =la V<Ílidación. Es a· tra--

vés del Diseno de proceso, la Validación y la aplicación 

de:. pfácficas'·Ade¿u~d~-s de· Manufactura que un fabricante -

pu;cle est~blece;'un alto grado de confianza de que serán 
·-. . 

aceptables· todas las unidades producidas en lotes consecl!. 
; . , .. 

tivos; ·u¡;·~· va'li.dación satisfactoria debe reducir la depe!l 

. dencia de'"pruellas intensivas de producto en proceso o ter. 

.mi.~ad~;;. ya; que. dicho proceso estará bajo control. 

;' :.;·i_", 

4. :- El Establecimiento de una Regulación. Sanitaria al re!!. 
' 1 :' ·; •• ; ... : .'.'. ·-:·:·"' >:t·:"; 

p~~t:°.'.c:.. _ ':il~·····'.~-;.:.._ •..• .,.. c.;.c_.;..·· •.•. ;oJ.L • .;;..~.·f~·C' ~· ··~·-• ~-- -··· · 

En los E~tados Unido~ el. gob:ierno e~i'9e cíUe· todos los prQ 

ce~os farni~céuÚ~cis sean ;~~i:i~~~~~:'.t&ri/f~~J~~i'mie!lto sim{ 

lar existe en otros ;~is~s y•~h~f~' .ill Mé.>dc~ se empiezan 

a oficializar dichos priri;,ipi~~ ~.ésto ha dado origen a 

la creación. de un Comité que. s.e: ha encargado de redactar 

Guias Generales de'·Valida.~ión; por lo que a la larga en 
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- " ·--' ·-~ ~-· .,. ;· 

nuestro país todo~ lo~ procie~6~·a~ma~Üta2túi~ 
cumplir con los requer'imi~nt~~ d~ v~i'l.~aC:ió~;;f '' > 

La. redacción de di6ha~;i~Ú~'s ;~~ ll¡¡'Ji~~llc;:~~n~:i.a.:irandci 
constante desarrollo de l~ Indust;i~ .:~~ririacéttiC:a niexica:..: 

.";} .:-·· :,,~_··¡;"::'·'.?:-~'. <e~_,-·· 

na y es 01\estilt~do de, los trabajos 
0

deLCom'ité':áe VaÜcÍ;i. 

eióri cread~ po~ l~ Direcci~n. ~~~e~aldejnsl(mos-para la - . 

Salud en colaboración con el Instit~tb M~}tiC:ano'd:~ ~e~~-· 
- rci ~soda1, La cAmara Nacional de la Ihd~stii~ ;~~m~i:éuti­

ca' La Asociación Farmacéutica MexiC:~na A • .éc'_-!y}os':xp~r. e -

tos profesionales nacionales recónoeido~: p~r .. stis ~r~baj~s 
en el, Area. Debido a que este comité es; de 'carActer'·od--

' cial y- tiene .al tarepx:es~~tati~:ictad-iricÍu~ff.ia1/~;,°:d~iu11¡1,~-•. 

los conceptos mencionados en. las• Gu{as Gene'rai~s. éJe'··vali- · 

daciór( pÚeden ser usados como marco· de ref~rs~~ia ~~ra v;i. 
' ' 

Údar prbcesos de manufactura. 

Debido a que la v'alidación del proceso incluye, la 

d.ón y control de l ás etapas claves def- mis;nc:>; ''eii° n~.:,~:suio 
definir cómo habremos de llamar al control de ca~a''i1n~·.áe' es-· 

tas etapas. En general, se ha determinado que .lii Validación .­

de cada etapa sea conocida como una-·caÚtid1c:i'6n _;,..-cJ~_ti~·icad 
ción de la misma; es decir, la calificación. trata';.108 ··campo,-., 

nentes o elementos de un proceso, en tanto.;ét~~·.•1_ii•'.\iaÚdadi6n:,, 
trata el proceso de manufactura de manera gl~b~l;);; .y: 

'::·.~.·i-~.-.:-_·.·.·.· •. :~.~-- .::, :-·: ·".: .'i·:_:;· -'·' -, ' ' . -La Validación la podemos di vid ir en:: 

- Validación Retrospectiva. 

- Validación Prospectiva. 

,'2'.??' ,,' ,··' 
Sis tema. de·. re~alÍdación 



' ' -

- Validacid~ Retróspecti va 
•!' '" : " ,. ' 

Es la\iv:idens'iá documentada; basada ,en los datos acumula-

dos de\:pr'o~'t~~ión! análisis ..¡,control; de qÚe ¡,~ producto 

y~ i:n ;,~is'trÍ1p~ión está, siendo f~bricad~ c~ri e~ectividad; 
réprod;iciblÜdad y consisteneia. 

, ·;:,~:.-.:}~:~~~ :;\T,:~ -)~::r_--};:._:< )·\ 
- valÍaa',;ió!Í/ PrÓklle,;Í:i ~a 

Es~ l~ :~i.ia~h;;i¡;~~ÓÚunl~ntada 'que demuestra, a,- través de un 

:jl1 a'n' e'xp'~r:{~;;,ntal;cc'i¡ue ~1 as operaeiories cumplen consisten­

te~;nt~' ~¿'~iZ~';objeti vo de su existencia. 

_,;_-.-:_o:-··--=-· ·-

- Siste'ma_ de ,revalidación 

-oeb'ido a que la, validación de un proceso no le da carác-,-

ter -·de perpetuidad, se deberá contar con _un sistema de -~.:. 

a,seguramiento de calidad. el cual advierta la necesidad -

de una revalidaci6n cada vez que ocurran cambios-en:).~'-~ 
formulación, empaque, manufactura o equipo; quii'°'i;iüilieran 

·.. . .~ <: .. -.:: 
afectar las características del producto. La magnitÚd de 

la revalidaci6n dependera de la naturaleza' de -los 'cainliios 

y como impactan e_n_c¡¡da_ una de las etapas- de'produc,ci6n'"-~ 

que se han calificado anteriormente. 

La vaiidaci6n Prospectiva de un proceso requiere dé" la 'calif;L" 

caci6n,de cada uno de sus elementos más importantes y la im-­

portancia' de éstos resulta relativa de un proceso a otro. 

A, continuaci6n mencionamos algunos de estos elementos: 

1.- Métodos analíticos 
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2.- Calibración de instrumentos 

3.- Servicios 

4.- Personal 

5.- Materias pr.imas.y 'i-taterlalde emp~que 

6.- Equipo 

7. - Instalacioné~ :;;: - ·. 

a.- Fases. de 'ra'~rl~~ciij \• • ' ' •-

9;-' Disehó d~~~-~dti~to \ r.~t··_-·· 
1.- Métodos•anaÜtfoos:~En'<e1· latiára.torio los métodos y pro-

,_- _::,.· ":¡ ',-" 
cedimieritos:ánáüüé'osÚ:oristi tuyeri el proceso que .debe --

.;:,~ - ~··- --- -.·- . - _, ' 

ser ~ont~olad~.i La validación garantiza que la metodolo--

- gia ;eñí!'l,e~da_!;lo~~a producir los mejores resulta dos_ anali'­

tÍcos- pos.ibl~~ ·en c.11da .caso especifico. Para ello; todas·· 

l~~ v~~Í~bles'd~l método deben considerarse. Cada una de ,-_ . .· . 

estas 'varial:Íres se detallan ·a continuadón; 
' : . ."- ' ·. .' ·. ~\- . _::;.-::··": ·_:; :::'.·~-:\:_.:.· --~----~ 

L 1 • ._ ;~specÜ.iciciad :- Es 1 a capad dad ~~- ~~._mét0d~-
tico para· ~btener. una respuest~ d~bfd~iÜniÓ~m~~t~ ',¡ la :--' 

sustaneia cie 'irlteréS y no a otrcit d~~gJ;~;~~ ¡¡,r;~~mtie~-

:~::_, Exa~tHtd \La ·e~ad~i~1aJ~~ un ~~éi;~d] ~ª"j;it;~o es 

;1~;córi~c,t:¡¡'a'11c.P~~~~ti~ii~-"t~fd~;:ggh~'taaJ-;-;;t:-¡~-;;'ii;ct"-:imi;~~~~-·-
- y ei v~l¿r':de ref;,re~iial'! .;e'·• :t:) .t·;•·_ ',:_; ;:.:: 
i. J: - Li ne~~idaél ,:_: · 1 a :i i ¡¡'~~r~-~~~---~ei·; ~.dfe~a': es 

dad para á~egurai:' que; los' r:e;,i,1 i,aélos:; ~11~f~t'icci~ ~o~'.'~ro~­
porcio~~1~ra í~ ;,6n;,~~traú6~ _d~ ia s~sta~cia' ~e~~to ~e 

;.l:': 



-un rango determinado. 

1. 4 .-- Precisión. - La precisión es una medida del grado de 

·_ reproducibilidad y/o repetibilidad del método analitico, 

·:bajo las condiciones normales de operación. 

1.5.- Reproducibilidad.- Un método es reproducible cuando 

los resultados obtenidos en diferentes laboratorios, ·con 
• -•.: O- • •• 

diferente equipo o realizado por diferentes analistas son 

iguales estadisticamente. 

L 6 :- Repetibiliclad. - Es la precisión deLmétodo, • expresj! 

-da comó 1a 'concordáncia obtenida entre determiriaciories_ :in 

dependie~tes, realizadas por un solo analista, usando los 

_ mismos aparªtos y técnicas, 

2. - Calibración de instrumen_tos.- Los procesos farmacéuticos.-

utilizan·,-diferentes instrumentos para el control de·::lÓs ~: 
. : · . 
. mismos,· La calibración puede ser definida como i'a _ comp~-~l!-

cióri de µn fnst~umento·patrón, de exactitud conodid~{ con 

el' i11strumento- a.calibrar. 

como requisito de la calificación y certificación de equ;l 

po-y ser':'icios, se necesita que todos los. inst~ument.6s -i-

::que ~oni torean -variables cri ticas·ae ~ncu~"ntr~_ri_:~~&l.C!ameii 

te calibrados; esta calibración debe ser documentada me-­

diante un certificado. Se deberá contar con un programa -

de calibración para asegurar que el desempeno de los apa-

ratos es confiable. Es importante resaltar que los inetrg 

mentas que se empleen en los estudios de Validación deben 
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estar debidamente calibrados; 

3.- Servicios.- Para los fines de validación dichos sistemas 

son relevantes, ya q~e clebe. ~segurarse ·que operen al ni-­

vel requerido paraobten~.r ~fbductos dentro de sus especi 

ficaciones; 

Los servicfos más• comullmente :utÍ1izacÍos· son: 

Y potable) 

- Energía eléctriéa 
:- .·. _-,-__ . . 

La calificación y certificación de lln servicio 'cont,;mpia 
-> ---: -_-=:, 0--- --·:..._~ 

···los·· siguientes conceptos: 

3. l.- Diseno. - Características del· servibfo; . accesorios, 

materiales de conformación' pierllasmÜer¿s, color de. --­

identificación y uso especifico Éin ca~a u~a··~~- i~s áreas .. . . : -~ . ~ - ' :· .· 
3. 2 • .,. Procedimientos de opera'ción .- ImplfCiados ~'ll la :()Pe,-' 

ración ·y mantenimiento del .equipo' 

3. J ;·_ Requi~j tos de calid~·d. - Esp~ci~iCap~On~~ .'. d~' f1Ujo,: 

pres.ión' nivel de partículas' etc .. 
.-.,. 

-J. 4 .-~-ca1Jb~a-ci6n- ae--·1n-strum=-entos~~,,~- Referer1c1as ~~:-. .'i~~ 
certificados de calibración•; 

;,>;·:-. 

3.5.- Criterios para recalificar el s:r\'i&io} 

. .. ; ; ... -.. :i~·.· .. ••.· 
4 .- Calificación de~ ~e~són~'1';)• Mucho d~l 'ciesarroÚo práctico 
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de la validación de un proceso queda en manos del perso-­

nal, por lo que la capaci t.ación y evaluación (permanente y 

documentada) de los operarios es determinante en un pro-­

.grama de validación. Si el personal no aplica Prácticas.­

Adecuadas de Manufactura o no conoce tecnicamente la eta-

pa del proceso.en el que trabaja, fácilmente puede poner 

en riesgo _la_ efectividad_ de los estudios de v_alidación. 

5.- Materia.s primas y material de .empaque.- La función de ca­

da materia o material en el producto y el uso que éste ói 

timo tenga, rios determinan las especificaciones de los Pl!. 
- -. 

rámetros criticas que deban detallarse para la correcta -

adquisición de materias y materiales. 

6. - Calificación de equipo. - La calificación y certificación_ 

de equ:i.po 'comí.enza •con el diseno o selecc_ión ,del proceso. 

y d~be;A cont;n;r los sig~f~ntes conceptos: 

6.1.- Las caraCteristi.cas del proveedbr de fabricác;ión y 

de funcionamiento g·eneral del equipo: riómero ~ .. -.:e~~e,::di 
-_ melliiones.: ;;~~~i~~d~-~;;,;;;iCios-ufi.lizacios -itrft;tu~~ii-;·: 

- . ' · .. --. .- . · .. " . . - -: ,-~ :=::: 

naJÍlientO, rangos de trabajo,. etc. ·-.. " {' /\¿: .;\ 

6.2.-·~~º~~~irn.ientos de operación.-·i.imp¡~~~; ;,~~r~cióh 
mantenimiento; _· < ~:·¡, ;:, · 
6. 3 ;- calibración de instrumentos.-. Refereriqias: de fos 

,··::..;-·~, "•'.e· j:::··;:':.-~<·,-. 

·.-> ;:-'.· ;.¡:_ 
6.4.- Pruebas de funcionalidad~-,.Refererici:aide-los:proce-

certificados de calibración. 

13 



diinié~tos .de ~P~~ación ~· criterios de aceptación. 

7 .- IitstaiaciÓnes~_,. La cálificación de instalaciones incluye: 

7 .1: :.·fas;{llo.i. Utilización que se da a cada área especifi 
·-· ... -· .; •." 

ca·,: a~1·: como :e.l tipo de servicios que ésta requiere para 

pod~r: .ser :rÚncional. se mencionan las características ge­

nerales· de' los materiales de construcción y recubrimiento 

además -de :ros acc:'e:Sorios que evitan la contaminación cru-

:_zac:ia .• • 

7.2~--Condicfones ambientales.- Requisitos de calidad.en 

relii:~ión a· la 'tempi:¡ratura, % ele humedad relativa, canti"- -

_ ~-ª~.,)r' _t·a·maAO_·:de-- part:ícUlas ,· mi'croorganiS~-o's ·; ---~t~-~--;" ~~-~flá~, 

de la ~eferencia de .. l~ .documentación con la que se 

prueban las ·especiÚcaciiones para ~ada ár~a. 
7. J. Proced~mientosd;; 6pe~ación. _:. ~a~ténimienw y 

:~:~:. c~~te:i~~ ~a:a'r~2~{Íric~r ~~~t;;L l~fr~cue~cia~ 

de l~_s_ t:9rnias farmacéutfcaii''eid-átefr'difereiiTes: tas7es-·1ie1 
~r~ceso, la~ cuales requier·~~ ~~r va1ici~d~s .indi vfdualme11 

te para tener· validado· el proceso de· forma ·:globaL 

>. manera de ejemplo se citan algunas fases de fabricación 

de un parenteral: 

- Fabricación de la solución 

- Filtración estéril 

14 



- Dosificación 

- Esterilización terminal 

9. - Diseno de producto. - El diseno del producto consiste en.-­

la formulación, sistema contenedor y cierre, procedimien­

to básico de fabricación y especificaciones _de contr_ol- de 

calidad. Un producto mal diseJlado puede hacer imposible -

la validación y/o el control del proceso. -

15 



CARACTERISTICAS DEL OXIDO_DE:ETILENO 

La esterilización con gases puede definirse-como la destruc-­

ción de los microorganismos por -medio dé uti _agente_ químico en 

estado gaseoso o fase de vapor. Este método nace como una ne-

cesidad de esterilizar materiales u objetos-que no pueden ser 

sometidos ni al calor, ni a las radiaciones, 

Los agentes químicos que son utilizados como esterilizan-tes 

gasesos son todos ellos agentes alquilantes taies como:'::6iúi10--' 

de etileno, óxido de propileno, formaldehfdo, __ brC>~~to-d.i"me"-:..>­
tilo y propiolactona. De éstos, los quetienén~~Yo;aplica-­
ción actualmente son los epóxidos: óxido de ~tÚEiii'o ~,"~/pr~:_ 
pileno, pero principalmente el primero por -ser m'ás letal'; --~, 

=~>·-' 

El óxido de etileno, tambien designAdo coinci- C>xfrano, :Óxido d~ 
dimetilcí o epóxietano, es un ester ciclico_. derivado del _eti--

1'englicol que reacciona rapidanient .. ___ ai"entrar"en :contact'o con 

la_ humedad_ y algunos catali_zadores tales como: óxido de hie--

rr6, estailo -Y- aluminio. Es completa-mente- sC>luble en agua, al­

~~hoi'.' 'éter y algunos disolven'tes orgánicos, asi como en mat!!_ 

l"~-~1~~ soi-idos por ejemplo: hule, cuero y plástico. El óxido 

de' eÚ1erió ga-~eos-o eii altame~teiexpfosivo e'inflamabfo en pr!!_ 
, __ ..:: _-_,-_ - ' ' - "-==--------'--=---00-----_--,.~---_ ,~,- ·'·' 

-_ --~-;-~~i~;:_=~~T~~re ~·¿,~_,/--f~-~né~ : .. ~~ ·.i~rii·c·i 6n. 

A' conti'~u~?i¿~ se 2Hn~ ~:i¡cH>~dé algunas d_e sus propieda­
~<·::·'. __ -·,~'{:~~' ·-<,·: -~·\<; 

Peáo rnoi~billa~ t. -:; '- _., .. - >~4.05 g/lllol' 

107ºC-
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Punto de congelamiento 

Calor de evaporación 

Calor de fusión 

. .c113 .3°c 

6.06:calÍ'mol 

i236~4 ~aÍ/~~1 • 
Densidad en relación al airé . l. 52 ·~ g'/m1 

Densidad licuado 

Fórmula desarrolada 

:__i>.· 
El empleo de· óx:id(:, .de et:ilerio ·como e~i:erÜizante' gaseoso pre-

--
senta el :inconveniente de -que éste gas es''-auám~ñte :inl'lama--

·._,;_.'. ··· .. -:·_.'·: --.·', -,.,_, 

ble.Y dentro de un amplio :intervalo de concentraciones forma 

mezclas explosivas con el aire ( 3. 6% de ¿~id~-de--et:i~eno por· 

volumen ,de aire). Este inco~veniente se aüp~ia -¡-¡i~-utf-~ar C02 
."-/»«.;-·· 

y derivados clorofluorados del· metano.•[2f. 

En el mercado, el óxido de étilell¿O~e'.\;~~-G~~ii-~ cÚspbnible én 

diferentes tipos de mezclas, las q~~ ti~~e'n J.~~ ~~i-~cteristi-'-
cas descritas en- la fabl~ 1.~/~'; - -... ,>1 -.~: __ -:~· :'.:-./_:'->-

. .:.:· <';' -:· _:;:-'- ~. '.º -. -

Por mucho, la m~-k~la más• us~da :<is .ia de 12%. de ókfdo de et:ilg 

no y 88% ele diclói-odiÚui:irometano, lo cual puede ser atribui.C 

do a: su rel~ti vame~~~ ~~ta ~oncenfración de ó~ido de et:Üe~,,.~- -
-=;o"--,_-~7-0-. 

- ~na_,o-·· q~~~-p~ed~-~~J:~~=:'._~r~ba-oj~da a b-a-jas presiones, que s~s·c~r~c-· 

teristicáá explosivas' e inflamables son eÚminádas- y ~-ti~;~l- -
' .: :,.-;.· .. :,_:- ·--\"~:::· ·''. ' :/;;: ', :<::_--:_:~.--· 

manejarse •·a presiones moderadas se ven reduc:idos Ida· deis tos -
- - ·-- '.,,· 

de manteniniientci y operación del equipo. 

El meca_nismo de acción. aceptado se basa en ~i .~r~ce,,C> de al-'-

17 



oxrno nE ETILENO 

% EN PRliO 

\ EN VnWMF;lll 

oroxrno DE C"MBONO 

\ EN PF.SO 

'I< EN VOLUMEN 

DICJ,ORO[)TfL·llOROMETANO 

\ EN PBSO 

'I< EN VOI,UMEN 

PRESION [)F. VAPOR EN 
CILINDRO f,J,F,NO. 
11 21 ºC 

MG/J, [)E oxrno DE 
nE ETJLENO A 54ºC 

I'fff,!IM ~BILWllD 

OXJrllMf. 12 r..~RBO.~TllE OX!Pl!tfE 20 OXIl'llME JO OXIflfME RO 

- 600 ___ @>_-

?; J psi 
- 470 'ª' 
29.4 PRÍ 

1020 'ª' 
JJ.O pRJ 

1167 'ª' 
22·. O psi 

__ RO 

lRO 

710 @I 
o. 5 ¡¡tm 

NO INFl.,11- NO IN·· INFINillBf,E IGUAL QllE EXTREMADA-
MABLF.: Ff.;Mf/\O(,F: POR llRRJnA OXJrl!MI:: 20 MENTE IN--

IJ!l lfi_. 5!\c pJ,J\Ml\Bf,F: 

Tabla l. r.aracterístiras de Jan princJpnleR meKcl's dA ó~ldo dP Plilenu. 
Los nombres de la.~ mezclos rlescritas anteriormente, Rnn nnmbrPs 
cnmercí a 1 es 



quilación. Esto es, el reemplazo de un átomo .de hidrógeno lá­

bil con un grupo hidroxietil (-CHz -CH2 -OH) dentro de un·· grupo· 

quimico tal como el sulfidrilo, amino, carboxilo .• lii.droxilic;:o 

o fenólico en una molAcula. 

Bajo condiciones apropiadas, uno de los \~e~~' miembf~s del an¡'. 
-; _:~.':: -:_;'--<·<----.~- - --- :,- ·.?- ;-':~· ~- --- -->_-

· 11 ó ·se abre y participa en la reacción de· alqu.ilación< a tra.:. 

. vé,s de ,un átomo de carbóno cargado P()sit;vament~; oe'cac'\i~r<l¿ 
a ésto, es posible que la reas:.1.ó'\ ocurr~~c'fe)¡¡.,~iiifüeiite nía-.~'· 

·~>.~/ ·.·;--:0¡··,, -

Los agentes alquilantes reaccionan 

~ -- ó;_'._.;o.-~. ~-··- - •",; 

~on•u~~[g;~n ~a:i~dad de.-

compuestos biológicos como son: Aciclo· ~escix¿~ibCJ~ucÜiCo, ·-­

Mido ribonucléico, Piridoxal y Mido ·cólico', lé>~·.c~·ales:son 

vital es para el metabolismo y reproducció~ ceJul:r .. L~ muer.te 

de lo::; microorganismos por óxido de. etil~~o ~;·pio~uc~ por -~ 
, . . : .. : . < -·. -_ ', 

una interacción química que inactiva y. alt'era el .mate.rial ce-

lular, lo que se manifiesta por una inhábiliclad';:i'e1 ·m¡croorgiJ. 

. nismo para la· repr6difoci6n. [3]. 
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VARIABLES Df PROCESO 

Comparada con la eoterilización con vapor o aire caliente, la 

esterilización con óxido de etileno es un proceso complejo, -

que depende de Ja adecuada C(>njunción de la concO?ntración do! 

gas con la htJmortad relativa, t0mperat11ra y tiempo. Otros fac-

tares tales como: la renistencia y protección de lc1s microor-

ganismc1s, selección de materialea de empaq11e y técnicas de --

distribución ele carga oon tambien importantes. Ya que la intg_ 

graci6n de eatoR cornpon0ntoA o .vRriRhlPA P~ crfticR para el -

control ñol ~irJ0 1 ne ñehe rAsñltar la trascendencia-de-cada 

una de ellas. 

1.- Concentración d
0

e ga~.- 'La concentración d~ óxido de etilg 
- - . ' - -

no-, ~u_é-~s·· prr;iporcionitl ~~a. ·1~ presi~;,1 parci81 _-de~· g~s_dentro -

de la.cAmara .de esterilización, es la variable principHl debi 

do a .. que propoq::iona ia acciórl le ta] en el proceso. Para apli 

caciones prácticas se req11i~r~ \1na concentración mínima de --

450 mg/l dentro de la cámara, para un periodo de esteriliza--

ción de 6 a 16 hrs [4], aunque· son deseables may~res concen-­

traciones de óxido de etileno, ya que los tiempos de exposi--

ción se ven reducidos. 

·La·concentración de-ó~ddo de .etileno~puede .ser monitoreada 

por dos métodos: Método de diferencia de pesos y Método· ñe ni~ 

dición de presiones. 

1.1.- Método de diferencia de pesos.- Este considera una dis-

persión homogénea del óxiclo de e.tileno y el freón al ser in-­

traducidos a la cámara. El cálculo de Ja concentración se ---
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,' - C-

efectua ál t~ner la''dif~rencia en peso del cilindro antes y -, 

después .de suministrar el gas· (teniendo en cuenta que. no. haya . . . ·. . ' . ' 

fuga~ en el equi~o) para alcanzar .el incre'm~~to de presión --

que ciriginará la concentración dese~da. 

L2.- Método de medición de presiones> El cálculo teórico de 

la concentración de óxido de etileno en el' es·teriliziÍélor-'-des" 

pués de cargar el gas, está· basado en· 1a ley ·d~ los gases 

ideales (PV=nRT) [5), por lo que se asume~ l~·; s:Í.g~i~~t~'s PU!!. 



gas obtenemos 1 a ecu·ación 2 

Donde: 

c 

R 

p 

K 

T 

Concentración de ó.xido· de 

constante ~ele los gases 

--(2) 

Presión debida. al óxido de etilerio ~,,.diluente 

Constante para la ·mezcla :óxjcfo. cle:·:etiler1o/di-C 
· 1iientn (t;¡hl <le 2) · 

Teniperatüraºen l<i-cá~iú·,,-··· 

.d_E> 'la inyección de .. óxido-de eti:­

inHg ysFiaté!!l 

gas fue dé 55°C s·e tie-

durante 

el proceso .. ya que se reqiriere de cierta cantidad de agua en 
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forma de Vaporen el medio ambiente, antes del ciclo de este­

ri Úiaci.ón ~.·sin una adecuada humectación el proceso puede re­

sultar poc'o confiable. F.:sto se debe a que la humedad hace que 

l'os sitios activos sobre la supC!rficie celular se encuentren 

disponibles para la reacción de alquilación llevada a cabo ~­

por el.óxido de etileno [7]~ Durante la deseóación, la mate-­

ria protéica de la superficie celular"se encuentra contraída, 

lo cual hace dificil qua las moleculas de óxido de etileno --

reaccionen coil lOa-aitios--acfivos de las ce1ulas. Pero .cuando 

el material protéi_co es hidratado, éste se dila-ta o expande, 

lo que origina una mayor exposición de los sitios de reacción 

permitiendo 'ciue la alquJ.lación con el óxido de etilerio ocurra-

más fácil y __ rápidamente. 

La etapa de acondicionamiento con humedad se .puede efectua,r -

de dos maneras : 

2.1.- Acondicionamiento fuera d.e .la cámara.- Consiste en te-­

ner los articulas en un cuarto· en que se controlen la humedad 

relativa y la temperatura del aire en rangos de 50 -70 % y --

35-40ºC respectivamente. El área usada para acondicionar los 

artículos debe encontrarse lo más cercana posible a la cámara 

de esterilizac_ign_ par:a_minimizar el. tiempo-entre lá etapa-·de·--·­

acondicionamiento y el comienzo del ciclo de esterilización 

2.2.- Acondicionamiento dentro de la cámara.- Cuando la cáma-

mara es utilizada para tal fin, debe contar con un equipo --­

adecuado para el control. de temperatura y humedad relativa, -

que ademas proporcionen un documento gráfico del comprotamien. 
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_·. - ,. \'..-. - . 

to de•.estas vári~b~es•dt;r~nte• esta 

Los p;cice~6s pÜe~ln s~r~~abajados entre un 30 y 9.0 \. de hUm!l_ 

dad r~l~ti~~ /~u~que generalnien te se seleccionan. hÚmedades en. 
-- ·-., " .. 

. tre · 50,,-70•:% r'71, ·dependiendo de la compatibÚidad qÚe exista 
. ; . ~· 

entre·e1·máterial de empaque y la humedad. 

En 1962,:• Ernest y .Shull, reportaron. una. serie de estudios pa­

ra· de~.~~mi:aiJos efectos de la prehumidificación en la cáma­

.•. ra i; l.~ adminietración simultánea de: vapor y óxido de etileno 

en .la !3Iic},ehciia de la. esterilización •. Ellos. encontraron que 

.. ·cuando: el óxido de etileno y otros gases entran a una cámara 

de· presión reducida que contiene vapor de ·agu·a, los gases no 

··se mezclan instantáneamente. En. un espacio reducido el óxido 

de etiieno tiende·a empujar el vapor de agua en diferentes d! 

recciones, con lo que coadyuva a tener el humedecimiento nec!l_ 

sario de los materiales, lo cual no ocurre al humectar simul­

táneamente, ya que todas las moléculas tienen un.a energía mo­

lecular igual [3]. De todo ésto se deriva que la'prehumidifi­

cación facilita la penetración de .humedad. y l.a ac.tfridad del 

óxido de etileno en los materiales.• 

3. - Tempera tura. - ~~ctém~~fa i:úra.•i:1ené una· marcada" iilfl"jiencia 

en la eficiencia de la esteriÚz~eióll por'óxido;de etÚello, ·-
''º.·-''" ' .. . ·:·.¿_ . 

ya que rac111 t'.1 su· penetraéiónCy per~i tE!.~na .r~aucición en e1. 

tiempo de éxpos.iciÓn. L~s limites,convenciC>nale~detem~e~atl! 
ra son de 27-63~C. iao:..1<!5ó~¡, aunque ia máyi>iÍa ¡¡~··ic,~ ~i~~~,.. 
cesos se desarrollan erítre 3IÍ y· 54°C (100~12~.~ºF). D~bi~~ a 
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. ..· -.. : : ._J_ :·· º' - ' ' 

que -dentr~~del).rit0rv~i() anterior 

casos se compromete la intecrrfélact 

de_ ternperatu;ii en a;d~n;s -

de los Ínateria{es,·· s~·;e~li 
z~n es~eri~kziiio~~~ ite~peratura ambiente'. . t~k¡end~ ¡{: :[)1.L 
cori\'~ni~nté"d;;'neC:esiÍ:ar periodos de exposición ~ás• iaiJ()~' -­

[3] •• F¡~ic1%e~~~, • la tempera tura resulta irnportaht·~. y~'.'~u~ ~f': 
termina '1~·'.~r~~ió~· producida por un gas en un r~~ái~nfa de~-'. 

.'.¡' .. ;· .. '\··.~·--.·i"-3 ·:. 
rradÓ .;¡ al7ailiicar este principio en un cició cori óxido:,de, '::.'-'. ¡: 
etilenó s~,,pue,de c.alcular la presión del gas,,de~tr~''ae1:;re~A~ ._ ·, 

pien·t~. -:·o~~~·· -~~~sideración important~- al· ·~e.~p~·~:~~·--~-á.~:-ia,\t~mp~ .. - ·:: · 

· ratu-rai-~s que afecta 1 a velocidad ciE. re-acción,• tiri' fncii!'meni:O 
' . -·' .. -,, .. 

_.de. lOºC.· (18°F) incrementa al doble la vel.ocidad de este,r:iÚzí!..,, 
J • • • 

ción. ·,con .lo cual- se disminuye er tiempo' del proceso: ¡71:. ·~· 

4.- Tiempo de exposició,n.- El tiempo de exposición, en las""'­

condiciones práctica~ no solo depende 

óxido de etileno y la temperatura del proceso, sino :también __ _ 

de otros factores, tales corno la resistencia· y grad~-,d~~'pro-:_-
..... ' . 

tección de .los.microorganismos, la naturaleza_ delrna,te~i'~r>.""· .. ~--

la humedad relativa y el volumen de carga. La eEl·tedli~~ciÓ~ 
con óxido de etileno no es un proceso rápido, ya qu~:en:ó'i~i:-

- ~ . . ·r\ ' : " . ' '; '.' ·, ', 

[4] o mayores para lograr la esterilidad; pero, en::la":práctica · 

normal, donde la rnayoria de los articulas a esterlli-~ar· .. '11a;'._ 

sido adecuadamente lavados y empacados, los tiernpbs,-de ;~xp()~i 
ción son considerablemente disminuidos. 

5.- Material de empaque.- Existen diferen,tes :tipos de materfí!. 



les de empáque para ser 11ti1lzadcis en los procesos de esteri­

lización con gás .. Estos materiales deben tener como cualida-­

des: el permitir la perietración d~l gas} la humedad, además 

de dejar difu~dir' los resi~uci~ de: 16~ m:l~rnos; t6s materiles 
. ·' - - . ,.. : 

de elección son- resumidos en .la tabla 

'-:';. :·:._,_ : .::. :··.-· 

6;- oiiitribudón de carga.- i.a ilelletracfÓn del 9al3 e'sterili~-
~ ·,-- --

za n te, la· temperatura y· la. humedad dentro. de.· los: artfoulos d!!. 

pende de la distribi1ción qué'~ª -~~~º~-s~;~hagad~~t~o de la. c! 
_-- :",.: -.-_- ¡ ~ -~; - -___ - ; ' -. ·---

mara. U2.'I buena' )'rfictica a' s~guÚ- es qUe cada uno· de los pa-'- -

que tes tJ~lsas te-ngan una expoSición directa al ambiente de 
;' ·- - .- . ,- '" ---, :_; -;. -- - ;' -~ 

la .éámara;.'.sin:embargo,. para tener una distribución de carga 

·optima ,-··en-ocasfones es necesario efectuar varios ciclos_ de -

esterilización con-diferentes distribuciones para que, con b;i. 

se a los resultados que se obtengan, se pueda establecer un -

:patrón de carg·á que ayude a optimizar el desarrollo del proc!!_ 

so. 
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PRINCIPIOS DE RESISTENCIA MICROBIANA . . . 

Uno de los més .. fundamentales requerimientos para cualquier -­

técnica .de esterÜiza~ión, es 'ei ·c::an'ocimi:~nto de la .resisten­

cia que: presentan los ~icrÓor~ani~~os a ¿s condiciones. a que 

son somE!tidos .. Se ha demostrado que la. muerte de un miC'roorg;i. 

nismo POJ:' ~xposición al calor:o a un agente qu:!mico,es origi­

nada; por una reacción qu:!mica, que ha sido caracterizada como 

una reaééión de.primerorden·[a]. En general, el fenomeno es 

. descrito:.·por i~ · 1:1nea recta que se origina al graficar el lo­

garitmo de la cantidad de microorganismos sobrevivientes al -

efecfoastérilizanteversus incremento de tiempo. Haciendo--· 
_-·--·.-_e-... ·--__ , 

analogía. con la E!cua,ción que describe una cinética de. primer. 
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Debido a que en la esterilización por calor o por agentes qui 

micos la'rapidez de la muerte es relacionada con el valor o, 

que es el tiempo necesario para. reducir en un 90\ la pobla--­

ción origina] dé microorganism.C!S,. podemos s11stí tuir a t por D 

de la ecuación ni1mero 1, y asignando valores que concuerden -

con la definición de. D. en -la·misma ecúación obtenemos: 

como 

' - .. '_: 

A. partir del valor de D ·se calcula otro parámet~o:.de' ia ~uer:-> 

te m'i~ro~iaria, conocido como Factor de ina~\iiicL~~~¿e_i'"b~ar~c 
nos indica .cual·_ fue el número cte-mic~¿~~ganismbs ~~ertcia)du'--
-:=--oc-~ -""-- -

.·.:_··L:-·-

La gráfica 1 fue construida tomando un supues\:o·valor'de 

rante _el tiempo de exposición establecido.". 

- . . . 

D= 3.9 min. En está gráfica ob•rnrvamos que al. ten~; uria_c6ntii_ 
. -- -- ' 

minacíón inicial de un millón de microorganism6s, .el Üempo 

de exposición necesario para tener el nivel_ de aseguramiento 
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de est~rilÍdad· requerido es de 46.8 min. Asi mismo, vemos que 

si el producto· Úe~e una contaminación de diez a la siete, -­

(gráfi~a 2)despué~· de 3.9 min. quedan diez a la seis micro--
.. - . -.. ~ .~" - -. ":. - . . -

organismos:v:iables. Luego de 27.J min. la cantidad deberá de 
-._. . ..;;_, 

ser :.o m.icr.oo.rg.ariismos, pero como el antilogaritmo de o lis uno 

consideramos que h·ay 1 microorganismo por articulo esteriliZl!. 

d.o. 

Continuando·con el cálculo anterior, vemos que después de ---
- ~-- . . ,, - -

.. ·31•8 .. miÍl~ tenemos un·· décimo de microorganismo viable por· ar ti-' 

culo;: obviamente esto no es posible físicamente pero probabi­

Ústica~ente podemos decir que se tiene 1 microorganismovia­

\:i1e_p~;·.:~-a!la\o .artículos que han sido esterilizados• Por lo.­

_ tanto~ después de 50.7 min encontramos que solo un articulo·­

de cada millón de artículos puede tener un microorganismq vil!. 
. :.·.:.::.::: .:._: 

ble; lo cual cumple con el nivel de asegu:r:amiento. de':'esterili . 
. :.·:;~<' 

. dad establecido. 

Asi, 'el factor de inacti vación .para· el ciclo ~~ii ii°llé:o'.~~?~a'o'~f 
v:idi~rid6. e.l ~iempo d~ exposición entre el val~; ~';!~ . .;Ííteríien.: 

aé/ el< .. a·n·:~-~-~~~:~jit'.~~-;.:-~~.>"~ste·· ~Ílmera·.-~- ··-,; - <,~:.:;;~ ~-'.,·; .. ':.'-.. 
•;-;:~-~ii <;~~·:'::· <.;;·:.~' . ··::::: ::,~;º,~ p ,,,.,. ,z.:,:~!,m~~,~ '"·> 

L <e ill 
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Gráfica 2. Oetermina9i6n del Üem~o d~ el!~si;dión en relación 

a un valor D = 3. 9 "min y tina ~¡;bl~~fó~ 'inicial de 
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ASEGURAMIENTO DE L.~ ESTERÍ:LIZACION 
·' . ,_ ' . . -·.· 

Aunque el objetivo de• la. esterilizasió~ es la destrucción de 

todos los microorganismos, siempre existe.una ~rob~bi~id~cl -de 

que haya microorganismos sobrevivientes'; debido.- a -_est_ó ... en la' 

industria farmacéutica es necesario establecer· ·un :nivel' de 

aseguramiento de la esterilización que disminuya considerabl~ 

mente la probabilidad de encontrar una unidad no ~s't:éril e~ - -

un conjunto de unidades esterilizadas. 

Actualmente, el nivel de aseguramiento de esterilización.que 

se ha aceptado en la industria farmacéutica,_ n_os di_ce _que~_la 

probabilidad de encontrar una unidad no esteril:-d~be ser íne-­

nor o igual a 1*10"6 para medicamentos parenterales, muestrea­

dos aleatoriamente. 

Considerando la incer_tidumbre que originan •lº!l resulta dos de 

la prueba de esterilidad. se dice que dicha prueb~. rio da una 
.· ,. . ·, 

seguridad en cuanto a la esterilidad que se. persigue'de-.un 

producto. Esto se entiende al analizar las:~ificultades que -

se pueden presentar durante el desarroll'o de este -análisis;·-

- 1. --Dificultades en el- muestreo.---' convenciorialmente .-1os :lot-es~-~----c-~­

esterilizados son muestreados a_l.~atoriamente y son rechazados·. 

sólo si, durante el muestreo, cúando, menos SEi Úegá- a ''l:om~·~ ---- -

una unidad no estéril, que 'al desarrollar la prueba de·e.sÍ:er;L 

lidad origine un resultado positivo. ·Lo anterior. es- mo~tr~do_:·· 

en la tabla 4. Al considerar_ un lote· que túine un 2·. !Is de con-" 

taminación, si se prúeban 50 unidades, la probabilfaaa':_d~ :-------. -

aprobación del lote es del 36 : !Is' - si se prueban ióo ;~nid,ad~s. 
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100 

20Ó 

300 74 

, ' - . 
Tabla 4. Probabilidad de aprobación dé un ·.lote, si existe un 

- -·· ·. -' 

porcentaje de• un.idades contamtna_das. y tomando dife-:-

rentes numeres de.muestras {8]. 
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la próbabilidadcde :aceptación se reduce al 13. \~ y cu<ÚÍdo se·' 
-_ . . ·' . . 

ensayá.n 300 muestras; la probabilidad de acepta.cióri del lote~ 

es-de 0.2 !li ¡'a¡: Debido a los problemas inherentes.del mues--
" '• 

treo, ,ia esterilidad del producto sólo es infe~ida; ~o se till.. 

ne una se'guridad de la misma. . , ' ·-

2.- Dificultades técnicas.- Estas se originan al ·momento de-""·· 

..• ejecut~r ¿ prueba. Esto es; existe incertidum~re ~ropiciada 
po.r. el. analista' los materiales de. trabajo; .loé. medios de cu1~· 

tivo:y ·1as condiciones ambientales -

Considerando ambas dificultades se.pone en,entredicho.-la.segJ! 

ridad que se puede esperar de los . resulta dos' dé est'a prueba, 

•. de: ahi que el concepto que se tiene 'cie esterilidad (ausencia 

-total de microorganismos) ha sido. sustituido·pór: una·defini-­

ción probabilística la cual nos dice qué "La esterÜidad es - · 

la satisfacción de una probabilidad .más que un estado absolu-

to". Y por consiguiente, que la esterilización _es:. "El proce­

.so o sistema disenado para minimizar la probabilidad de.la -­

.ocurrencia de un material no esteril". 

Para poder asegurar el nivel de esterilización que se requie- · 

re, se.establece un diseno de ciclo el cual estarfl.radicalme!l 

.te ·irlcíuenciado por el aspecto microbiológico y dirigido ha-­

cia.· lo.grar, consistentemente, el llegar .. a una cierta probabi­

lidad mflxima de esterilidad. 
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C~A PI TUL O II 

ADAPTACION DE EQUIPoiórsENO DE PROCESO 



ADAPTACIONES DEL EQUIPO 

El equipo para liotílizaci6n STOKES MLL-290432, se dejó de -­

utilizar para este fin debido a que no tenia la capacidad ne­

cesaria para satisfacer la demanda del área de producción. -­

Sin embargo la necesidad de emplear óxido de etileno duranté 

algunas etapas de manufactura; .ocasionó que del equipo sin -­

uso se rescatara la cámara de sellado-hermético, con. objeto~ 
- - -:: 

cie ser utilizada durante este proceso. E!l ·emplear dicho re'.'i-

Pie~te i~¡>i-f~o '1a ~~aptación de los accesorios necesarios pa­

ra medi;,·.1os parámetros involucrados en el proceso. 
' - . - . . -

__ En' l~c·adapta6ión ae' este equipo se consideraron dos fases. 

-··I>"-tíúraíite la primera fase (fig.1) únicamente se colocó un -
,;' :·_ ,- -<.'-·; -... , 

m_anovacuometro y un .controlador/indicador de temperatura con·· 

los citle s¿10:8e teniá moni toreada la presión y la temperat-ura· · 

pero'no d,e m~ne~a''co~fiable, debido a que el sen-sor de- te111ííe'­

.. ratur~ e~t~b~ a q~ince c~ntimetros de la fuente de calor} 

por ende é1· valor·· que.registraba para esta variable no' era 

preserttaÚvo del total de la cámara; Y por otra parte.Ú r;(..:_• 
troduci~ el Úido de etileno com_o gas licuado, ~ia pi'.é~i~~:~Ü-e; ~ 

,;¡,.;"-~e9istr'~ilá--no-6~:igtnaba una estimación corre~ta ci~ i~ con-
centración .del ·~as en .i1 desarrollo del· ciclo':,_-'. · '·"• 

Cono6ien.io' las caracteristicas (% de humedad r~lativa, te~P!l 
ratura ·y concentración) de un proceso ccintroi';d~·de Óxido de 

etileno, el equipo .solo se. utilizÓpa~a, dü1~inui:: la biocarga 

de algunos compuestos, en su mayoria exCip:Í.erii:ea (az(Jcar, al­

midón, etc.) que no requerían ser eate~hizádcis para su em---

pleo. 
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JI.- La segunda fase de adaptación del equipo fue más comple­

ta, ya que la necesidad de trabajar. el proceso eficientemente 

y tenerlo bajo control originó que se colocaran los acceso--­

rios necesarios (fig. 2) para monitorear·aé forma adecuada tQ 

dás las vai;iables cr1ti.c~s del. pi;oc.eso•i'Esta fase se puede 

pian~eár \,;ri relacÚn .a 16é pará~~t~os de proceso: % de hume--

. dad. relativa; 'te~~erftur~ y ~oh<:~rit:;:ciÓn· de gas • 
. __;_,_ _; ,~,-·, '..:=--= -~ --"-: -:-· - :'; -~ --=· 

,,,_,_. ':- .• -_.',_._:_-,::: 

·:;-~- i .~f( iiu~m-eda4- ;;r~9'ia tiVa:·;;~Pa·r·a·~~proveer·/éi~"--ª:tim·i~1at·r-o''º d~:· hUmedaCJ: a:>· 
~' -, . ,.'.- ; "\ 

·.la cámará fuehíeée~arici fastúar'un•'raniaÍ·'de :ia linea «íé va'-,., 
• 'pori' este'raníÍíi. d~~iii terier·,~iia ~~~e~~ónifü~~i~· a~~ªi~~e:1:ii· i~::.}• 
···nei)~¿~r~} ae vaiior(6·.o~é'f,'{~9/cm•).~ya·c~íie.·:Iii·,iri·t~¿ciuC:~--·.· 

ción de• vapor a d ;i~sión n'o~m~l cáusa?iiroblefuas· de humecta-

. cióri ex(,es"i~a en. ef pr~cc;so. '~a~~ clihri~C~~t~· riecesÍcÍad áe CQ 

loco un~~~lv~.la.reg~1l~dora para:~i~fuin~fr/~'1.S ~ 2.5 Kg/cm• ... - ".":'; .. , - ·····' 

;la p;.es:iói<le J~pci~é;;Ía ~:li~~aG ~F;i{fa.). )\\:rada ~e vapor. a la 
•,··;< . -

cámara,se coloco una esprea'.élúti~óra*provista de dfez perforl!. 

Ci~~~ª ~~ i116ida' i>ui9acia;• ésto··~~~ ~~~ tf'na1Idaa ae tener una 

int~cid~<J<J.i~n ·. m~¿;¿ª· .. ·-~ e;:y~~C>~': ~~~· éi~rapa~te' para evitar 
:-º:1''_;;· ··' 

.•.~¡jt:: ::e;~:¡~uf~~~~l~~~r_r-:it::t~::c::ª:::ª::1:ª:ª;:ª-~ 
0 > . . ... 

. 20.'~Ahor~·'.l;:t'en;(~p~i'.~ el ~ont~b'1 de 1'i entrada de vapor se in~ 
ta1~:iina,vá:1v~la ~eie~oiae sobre el .ramal de presión reduci--

·, : _.'_-,. ·:.»:_:·,.-,· __ '.:': : :;-
·ªª·:·un .s!ln'!.or ,electrónico de humedad y un registrador-contro-

·1~dor de.ia.misma. El funcionamiento de este sistema se basa 

en el ajuste que se hace en el controlador, para tener el ni-
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. .' : - ' 

vel est~bÍecido. de.hume.dad durante el prQceso. Este ajuste :---:· ' - . ::. -· ·. - '~': . ' . , ' 

origina qué sólo c~arid~(se ai¿,~nce la humedad esperada en el 
.. ,,.- .· ·.? . . 

ambiente' se .active:. ef· cfrcui to. sensor.-controlador' que a su 

vez ··ac~¡~a'~l ;~ird~i to' c~ri~rciJ.ldor-válvula solenoide para CO!: 

tar. elisun;iriiii'tfo 'ae ~~p8'f''a ia c~·n;ara y asi mantener contro-

lada e~¿' J~~i~bl~.· 
- . . - ; __ :..:._. _. -,·-º~~·~. :.-.~· 

--_ ~~2-.-.~~- rern~per~tú.r'a=;;o~~ La riec-eii~á=a~··d~~'"feñer un r~gistro y con trol 

representativo ~e ú t~~p~.ikiJia ell ia cámara; o;iginó que se 

cold~~~~.ull seri~or:Iiai-~:.esie parámetro en la parte media de. - · 

l~ d¡~tan~i~ q~e ~;1>ª~ª:10Vd~~ s~rpentines qÚe g.,rieran el c¡¡_ 
, - . _·_,,,,: 

lor. néce~ario:ell el'probeso. El funcionamiento del sistema de 
.'. ·: ·.· ..... . :_ :.--··.· . - .. ,_: -· '., 

control es simÚar'.ál d~ la humedad relativa. El ~ontrolador· 
:- ~- :- ·> . . . 

es a:l~st~do a la. temperatura requerida y, al alcanzar el va-,-

1·0; ·;~qu~'ridb en la· cámara; se activa el circuito sensor..:con:-
-. -." ·':-··.-· ··.,:· -

troladori mismo .que 'ehvfo una séHd Ú circuito cCintroÚd~r-~ 

vúvd.l.·a selenoide para· cortar el paso de vapor para calenta-~ 
miemto y:de.esta manera mantenerlo bajo control. 

3. - concellt.ración de gas/presión. - Para adecuar un mohiÍ:oreo 

confiable de lá presión ejercida por el gas fue necesario co-
:< . . . .: . ' ., ' 

locar.·un vaporizador ,o fntercambiador de fases para. hacer la 

conversión de gas licuado(presentación comercial del ó.xido de 

etileno) a gas.(requerimiento de proceso). El funcionamieríto -

de es' te artefacto· consiste en sumi.nistrar vapor a contraco--­

rriente a una presión no mayor de 2. 5 Kg/cm• .. Este:> e5, el --
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- -
óxido de etileno circ1da por_ un· serperit:i.n -que· se ·encuentra en 

el interior. del vaporizádor y ~t circ~lar ~l ~~pei:!en sell~id~ 
inverso se efectiia el interc~mbfo de f~~es. e~~() d~ns~ci;t~~cia 
de_ que· la estructura ~el in~ercaml>iaclo~ d~ ~-ª~'¿ ~g: ~bbo~ta -

la pre~iÓn d~ la linéa gene;~l ~!le vápor C6 .:oC::6;~'KGJ¿m•'r'~e' ei 
tendió l~ lin~a de -vapor ··regulad:o(l .5-~.~ J~/c!l1;) ;~~r~;;~u~i-> 

-- nistrar el· vapor necesario. ·-:-e,- -

mentada de la presión, duran~e el desarroli6 d~l ~ici:J.~, hfzo 

indisíierisable la colocación de un regis~radcir ~ ~~ s~ns~r-pa-'. 
- • • ·_-:,:: .- -- ::~ • ' 'O ; ... _-· 

ra esta ~ariable; ,.El sensor .o transductor de présión· cci_nvier-

te el monitoreo físico de .la variable en una sena1· electróni­

ca· para originar _con _ello el registro de la presión. 

Adicionalmente, teniendo en considt>ración que la concentra 7--
- - -

ción de gas es.lá-condición de riesgo en el proceso, se insti!_ 

ló una_ válvula_ selenoide y el controlador de la· misma- para- no 

·permitir una inyección de gas por arriba de la cantidad fija­

da para esta variable en el diseno de proceso. 
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DISENO-DEL PROCESO 
Especificaciones del producto 6'mate'ri<!l a esterilizar .. - Debi 
dci a las condiciones 'físicas· pt6piaií' del ciC1o'i es'-necesaio -
écincicer la~ cara¿~er'¡s-ti'~a~{'.dé i()s_ ~~iti~~1b~ 'du~ ~é; s~meterAn 
a esta técniéá'. 'Dentro dé- las'• caracieristicás- s'é ~~~tiéri~~~n: .-·­
La naturaieza quiini~~'-;d~h~s': co~p6~~nte~; Ú.~ -.tiii;':ir~~~que;: pr!l_! 
sentan_.y. éi IJiveÚde;as~~úi-'a~únÚ-;á.i ~~~~~{ú~aa%ué·se .E!ªP~ 

. ra .~, -'~~.:;. -·.-=t~~' '~?+~~~ :i:,;1t~.~~;,- ::~~;~~;!:~ ~~t~/c~~ ~}~~~-~-t~~:·~--i:.~.~~~-~ .. ~"i.- _.:,: --· -.-~·::; ·--~iL~· ::'< ""_···c·.é_--·_--,~­
·:··~~\-:- -·::.< ·'i-·'" ,~~_:~;r:;:~2~:~~- .'._-,;· .. __ ~,..,____,_ ~)tf,";'_. :_:~;;;·'.>:::': :úli.:~::--,;_~':i: 

De'sci{~dt~~~/~1~t~i~~:,~; ~-~¿~~!f~J51~~}~¡~f'J·-~~~i~¡tcghf¡~h'ra:··_-- -' 
~-- • - •• ; ~-o:o;;;o;: - .,.- ...,.,.· -

ci6n •c!é' -·diig;.-~p~r~ -~1i'aa 1~rtlbu1:0. () íÍ~~ilia~cÍ~~~it:Í.éui~a fa\ set'. 
eiter'i1i~idJ~'0 c:óhsrae~~i1C:~rsI~ü'i~~~0~f¡~~~'~ti: 1;:;~ ~.;::.,_X:_~ -

-.,..- -~~o;i,.,.:f~+~-· - ; __ ~(;- ~_, _;__: .. ,,;_.';- . .;,:·,_:~.r~ .,;_)-~-~~"''~-~·: ~--:.-;:::- -_,;-;_;- ,: : --~. -ºº 
: ,::, .. :_ .<;)'.:.'>>·:.·.-··· - ~:'·:;'..,,':::' :~ .,:_;\{ ;\~;'·& ,,~::;··· •:';~·.:, ·_ -

'~l Diagi~n;~füe{:ii~,~I~-ri de''ci~~~~ e_ '" < 

b l El ~¡~}~¿-};~1,Iri~~-{~1 ~~tt~~ R~; Lic1~1;t's,,~k~ ~1t.1~p~~ 
.·. n~ ~)~ofi:t~áín~;a,:'11a·~n;As :aei~Tg~~~ºicl~~ ~~;:~~l:i&~J.:6~ -o 

--'"l>¡ .,;o . .,,., ~''.-~~·. J-, ~:.,.-- - •• -.J;c,_ 

~nia t~~Í.a\p6éiln:i.'d~d ;t .- --·---- '-.,;~ §• ~· _. 'L' '-""'-"" -"·-" 
- ·"· -- ..,. - > --2;~-:'.;, ,\e·~_: :~J> -.,_ ... __ ~, ~-"::::':}' :';."'t~~----;-, 

váriabi..t;de pr~h~~i.- ;arl ~~~~r Ímpf¡¡~j~i· i~~ ¡il~i~i~ ~:e 
las Variables ú pr~ceso es '~~~~s~;io :¡,0J~t'~~:2ai1:'.¿i~d a~'in~ 

-- -·-~~~~~-d6~-~b~~16~i66~q";;~-;';, 'liüü'~~ ~~·-¡~~·~;;-tt~u'-dit;;--~l-~-n_:fr ca~- -

ci6rÍ, ·ya qJe dependi.~ndci de. las condidi()n;s f~~fi:~~ ~~e·-~~ hit 

yan ell!pleadci para obtener su valor D, --~-~ -c~ns¡~e;~;A~-é~tas ~ 
para .determinar. el tiempo de exposición en.•lo-~ procesos :uti:_ 
narios. 
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Control del _pr_oc_eso.-: Dicho __ control puede ser visto química y 

microbiológ{camen te_, es -decir. se puede efectuar un monitoreo 

con indicadores _químicos-, los cuales sirven de -apoyo en ci--­

clos de rutina, ya qu'ó' no entran "'n contacto con el producto'. 

Para efec~uar-:el""monitor-eo microbiológico, se recomie~da que 

se coloquen el número de bioindicadoreo seleccionados; __ de 

acuerdo a :la dist~-ibu~H:~ que de éstos se determinó eri- el 'es:. 

tudio~de cali!{ca~ión •. P~ra-ciclos de rutina se utilfz~n me-~ 
nos bioindicado;~s y_ s'on- colo-cados aleatoriamente.:-

En estudian de vaii<la"cfóri cie proces~C:s se u{iÚzarl die~ bfoin-_¿­

dicadorcs por cada cien pies cubicas de cámara [9l, distribui 

dos de tal manera que -80 contemple el:_volUm!?n _total, de_ la_, Cá:_ -
- ., ". 

mara y con-siderando'-tambien:'los puntos--frfos• - --

Condiciones de aereación.- En general un:"p~6clJ~ ~c¿terfli~ 
zación con gas d_ébe incluir-. la :e1¡m-¡ri~di.6nfae-'residucis' de' óx{ 

do de etileno. Ea fo se~icíifri·mediantej~~ il'ii:e'm~ ~~(r,J.Ü'j.; de•:: 

aire a una d~ter~in~dii ¡ª~í¿41d~_a;f~piJ'~tca~~};;_cy- Jii~~:~fe u~ -~ 
cierto tiempo de' expÓs~J'i¿n:>i;,-~ .;¿~cliciones a~: aer:~:~6:

0

más 
ccimunmente empleacias''so~ l~s-: ú~;;i~~te~! ,? ;~ _ ;;, -

:;;¡,,-; ,,.;::~-.- /,",Je,•;•- -,\'e< 

--- - TeiiiperaturáYC ~t; -·--•-e'.~'- --+~c-'2~L-"'°3ºº~~_;~,~~0h~;2c --c;;c;_ 

cambios de 
por hora 

Velocidad: 

Tiempo: 

2d-;_':¡a_r 
-~~,-.: : - . - ~~ 

l, 300 ':.. 1, 60_0 pies cúbicos por 
minuto 

Esta en función.de los-residuos 
de óxido de-etileno encontrados 
en los artículos esterilizados. 
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CONDICIONES DE SEGURIDAD 

Monitoreo ambiental.- Lá OSHA (Occupatiónal:Safet:fand Health 

Administration) considera que el óxidó·de etireno-es carcino-
'. ' ·,¡ 

génico y-teratogénico, -por lo que en 1984 estableció.que el -

Limite de Exposición Permisible (PEL) en ambientes con óxido 

de etileno en lugares de trabajo es de 1 ppm, és.to expresado 

en función de cantidades promedio para ocho .horas de .trabajo 

en una semana laboral de 40 hrs. Posteriormente estudios efe~ 

tuados por la OSHA demostraron [10) _que los- empleados quedaban· 

sujetos durante períodos cortos a aJ,tas.~con~en_tr_ac:lo~es de-.--+ 
-- . -

-- ''óxido do etileno; -lo cual se oberva en 'Ía gráfica J. 
. .. ,_ 

.. Por lo anterior, en 1988 la misma ()SHA modifica est'a horma Pl!.'; 

ra el-caso de periodos CJ::itiéos.'de e°XpoSfCiónaf~l(}d~c:~.e)~tf_. 

lénó yicietermino 9'úe el iilllÚ:~ p~ra ~~ f~ps.:; d~--~o~ti''ii~~Ósi.:: 

::ó:e::m::d-:bi:m m:::::::a~5 m:::~~lm~~te. la .• ~anji~atalcfixido . . .·. '· ,__ . . ' .·. ·". "' '/'· . ,,,.- -

.de etH~rÍo·~ .la cu.al está.ti ex(,~es_te>f! ícO;~ op~'J:'aci8i-é~;..·a:'fin,'de 
et~ctu¡; iaé ácciones 'Correctivas eri ~a.96 éie :s~r;~~h~sai-ias. 

~;, .. ~-: ·.;,' ·:·o: . .,__-¡-.. /,.''---_··' '_:o~-'-:~·-"';><-~ -.;e-" ,-;-,s:;:::-' :(;:;~ .. 
. ,.,., _.-

.. Equipó de· .• segu°ridad. - Adelllás del ~ontórt>i am~i;e~f~l;[~~~::deb~:- . 

terÍ~r~~ con; e16x1Jo d;~ ~tfleno, esriec~~~rih ~ÚÍi~~:;;~~ui~() 
__ d_ep~oÚ"-~fqn ;aprolli~do p~ra .. ~óntribÚr-~Ón éúota}~sé'9tr~a~~"° -··· 

que los operarios Ílo estarán expuestos a un ~iv~i ~~y6r~'~a":-_ 
óxido de etileno que el pe-rmisible en el- órganisllló: 'Tai:.~-qul-

pose describe a continuación : 

Mascarilla con linea de aire que.será 

los períodos d.e exposición criti~os (c~llllliide 6J.Ú~dio, 
'46 



30 

25 

20 Exposicit.!n 
OET la ·norma di>t, 
ppm 15 5 ppm 

10 

5 

o 

La gráfica 3. Mues~ra \;na !~xpcisj:c'{ÓriT~ 32' ppm de óxido _de et_i 
'./.' -:··>. __ /·,'_:·.:_--;'<<< :· _·:·· , __ .. ·. ;._. 

lena durante- 15mir{ en -uí)-~Ía 'cae-.:tr-abajb;;:'Este- nive1 ·.e1evado ,-

de e:<posidón es_p~r~l~ibi:ba:l~ la ~arma .de .la OSHÁ de 1984. 

Debido a que para Jn proní~dio 0 Íle :och() horas de t~abajo nb se 

0l!CP.de- -c'fii 'f-ppiii, Sin einbargo-fio-cÜmpl e con: la- rforma'de l-'-_tiem_~ 

po cort~ de -e~posiciÓn, ~a riue s()n ~i1peradas las 5 ppm en el 
periodo 'rle ]5 min~qne establece djcha nqi-ma. 
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apertura¡ de la cámara y. descarga ·del material) , 

.Mascarilla con c·anister especial para óxido de etileno, 

l.a. cual ~érá émpleada en perio~os de riesgo niinimo (la-­

vado~'durant; el proceso)~ 

Indicadores. í;>ersonaies; para i~< exJÓsic~ón ál óxido de -- .· 
'.;. ' ·' - ·--,:_- ,-:, ~ .- _:·:: :. 

etileno (en.· un proceso .. controlado' deberá eváluarsé' .éste. - .. 

p~rámetro un~ vez al ·m~~); '·· 
-~\_{--:: _,- ·;.:_~:L _ -~~;\~:_::_. -~---,-'. :::·-~,i_;-~::·~~t -·. ~- --._. -~-~~~~ ~ _:_~--- · 

-- -:;~~ ·.:.':~{---' '<::;·,: <:-~: '\_::~-~ --- '!\'e'' .:-:-,-~-;_ ·" -

Por ot!Oa. ¡ÍaÜe;::iác'detecp:~óÍÚde;itugas, es~;a~~a_m~hteamporta!1te __ 

·.en este ctil>o de ~ro~~s~;h)eb~do a~ e11b/l~¡;~{bdi'dain~rit~·s~ ~ig; 
ne Ciu·~·h~ct~~ •~ria'·~val.i'iac~Ó~·x¡¡~'~'S~ii¡J.~~;;!ll¡i~~ ~l'teÚ}ár'6a cÍe'.- •·· 

.. tt;~b~~~j_}§_~~t~. ~irii:.~liJ.~~~ '.~!&{tE;~-~~'~[~"~~~i_,;'~1~~\ i~i'~:de . 
- ' -- ' :·:.~ -· '.. ·:·.: ,,-.. ., -.:- ., ~,. . . ; ,, ··- . ' -~~:-:- - ·, .. -' 

óxido de etileóo;·, •.•• ;_,7 .rL , .. <;, • · . fi./ •. 
_;x-,,·~- ;/> ,_~¡:.: <;~- -;-~n; }-~( ·-:·')< ,_. 

~ ·· :<:.~~·; ;}ti~·, } .,, .... ="·· :.~:~F=.::,~:~;\·:,- ·: >~'.~:<.):~; ·.~ 
Plan de e~".r9inci~~ :'-)ara• el caso ~.e f~gas severas y derra--

.mes de 'óxiclo. ~f ~~.fl-~no, 'i~ • dsú'.',eif9¿'~J;;, e~ t~do lugar don­

. de ~e utÜic~;di~Íio gas sé' ·t~~~·~;~~ :~lan de el)lergencias. en -

e1'·~uá s~~~áeb:~~Í'~:!.ncÍllir:'r ~f.a~f'a conocer al·· personal los -
,,- .. ··:.:·. :· >: 

. ef~cto's provociadds po'f ·· 1a exP'ósición'a1. óxido de etilenci: los 

prJ.~e~~~ ~uxi.ii6s'e~ ;c~s~ ~~\:uri ~c~iaentei la formación de un 

· ··· "'~eq~illo~~e:-élllérge1Nia~:0i·=ciuir~e'íi.~iiÁ'~en trenadc,-par{enf rerifar~ 
este t:¡~<>·~~ \m;rfüsi:os ;y ú, m~~ªr-ª· de evacuar e1 edificio -

[11] [12] ;t' •• , ·:·· ' <•;, ' /{ 
. En caáo dé' u~a'';e~~rd~h~f~' se')prÓpcm~~ ·las 1Úgu'i<;n~es. acciones 

1. Evacuar iJl~~¡~·~am~~~i e{i ed1·~:cfI \ ; 
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2. Cerrarlas:puertas·del.área del accidente· 

3. · ~~ntené~el fu~c:Üonamiento de ios'sistemas d~ e~tiacción 
4. Extingui~ t~dCltfpCl d~flama ~n áiea~ c~ri:!a~~s 
5 •. Nc•tifib<~\'. ~i ~ei(t~.~~l asi9nad2. p~f·~ ~Ílbiif ~~ta'. r~~~tuaU-

,,,. (, '/:;:_;- ". ·, .,. '.... ~: ' <. ',: .. '·. ;,.~·; __ : ·' J:' ,.,\:'~:-

6. ::dentra;.·~~ :Eá -:~alJ~ q~~ e1:'nr~e/~~ ;;i~U] 'd~;e;i~eri~ 
·haia ;,;fc:lci !'eauciiao a1,'l1iS~i; .~1e~~~ijurl'aacii~<lci.Sua'J9. / .. 

-• Residü~s 2~ ~~id~~·de fatÚe~o.C·¡~-s ~r~~LUos.cdeÜ a;~nt~· 
lizante y',de~¡Ós~~rod~ctos;de.sü rea'~c,{9i ~~m6lén. son 

e~ ·;·~·~.~~ht~/t~~·i··:~i:~~~:·~-~;·:¡~;¿;.-~¡,:~: del 0 p~oC-cis·¿·~. --~~~:~i,~~-~- .dos -b-r'~:d,~~~. 

tos>ae reafü;I6~ •a~i óxido de étf~eno •que ¿mbién ~~n ~C>nsic:le~ 
.,,. __ - . ·._'.'."°·· 

... ados c:omo tóidcClg pero er1 muchÓ_.'J;Jénor gr-~a~ó. EoÍ:e -gas riiacbiQ°-
. -. : .-.·::· - . 

na con .cl.oruros :iiara· formar etilenclorhidrina ll con agua para 

formar. etilenglicol,. dichos compuestos ita son removibles de -

los materiales. por lo que. resulta necesario minimizar·· su ·far. 

mación. En el caso· de 1~ etiienclorhidrina, los: mateÚales o 

empaques. que contengan cloruro.s no .deberán ser. eterilizados -

con óxido de etiieno·. 

Respect.o :al etilenglicol, su formación de~ende. de la cantidad ; 

de~hul'C<cd~d_ .q~;:e."_~é"P!_esente. como_.~,~u~ª.'.~~ran{~ ·'.;,1 ·1ro~~soi-~ 
""°~ ::;-~~--C_:__~~O:~--=·;,~o---_;_~ ------

por lo que se recomienda no introducir materi~les. m.oja.dos .y.·,... 
no u~·i1Í'zar -~umedades· sup~rio_res. al 90% ··[7) ~:- ~-r·': 
La determinación de los residuos se :bas~ e~ té~ni~,~~ de ci::om;i. 

tografia de gases ·y los niveles permitidos ,de boni~mf~~nt~s; 
en la mayoría de los casos, son asigna~ios ;or: cada'.compai'lia. · 
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En México existe una norma a~ respecto [13], la c~ál e~pecffi 
' ·_.'-: ---.- -, 

ca qué. el ·nivel permitido de :·óxido de etileno, .corno etilengli 

col. es de 25 ppm en··:·~ada ar_ticulo este_rilizado; 

En esta ncirrna ·no ~~ ·~et~r~i~an limites par{l.a coni:a~inacióri 
originada· por el: etHengÚccil y la· etile~cÍorhÜ~J.,~¡¡;'.': 

>.~ -· ... - .' . ·. ·. . - 'o:"'. "---' ., ~,.;'i' ·.:· .,' 

EliminacÚin J~ ~~id~ de etileno. - ~r~vio a· ia 'ai>e'~turá. 
cámara, al término de un ciclo normal de_ trabajo/se. t'ienen '.é 

que efectuar- evacuaciones del gas en el -~~~ip~-> E~'t~ se log~~;.-

por medio del sistema de vacio y con la 'iri~r~d~ébiÓ~ de iire''' 
del medio _ambiente. La descarga del gas 

el depósito neutralizador de óxido d<' etilenoi evi.\andd :fa: el!_ •. · 

p~lsión de contaminantes al medio ambi~nt~. 

La linea de vacío y el sistema neutralizador de· óxido ·de.·'e'ti."' 

~:n:º:::1::s::::::1::ª::ef::11 ::u:·acidulada y 1a,;~g:neri1l~ri 
- :- ~-

de la misma está en función de la estequiornetda de ü· r~~·c--,_·. 
ción que se lleva a cabo. 

. ·.·.·. - .···.'······ _.. .. ·.·. : )' ' 
Mantenierido la relación de 18 g; d_e- agua ~~~ ·44'; o; g ,•de óxi-' 

dci .de etileno se obtiene la neutralización·:~éo~:i~a· del- gas. 
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PROTOCOLO DE VALIDACION 

Debido a que la validación de un prciceso consiste en garanti-

zar, mediante evidencia documentada, que tin ~roceso se desem-

pei'\a consintentement.e, c~s necesario que el responsable de va-

lidar elabora un plan expeiimental, que coadyuve a tener cla-

~a la sec11encia de las etapas a realizar. 

Dicho plan debe considerar(an la validación de ~n ci~lo ~. --

esterilización) los pasos siguientes: 

-L .:.~cal:i fi-cación de i ns tal aciones 

2.- Calificación de servicios 

:J.7 _Calificación operacional del :~equipó 

4-.- Protocolo de validación 

·s.- ~jecución del protócolo de v~lidación 

_6.~·Análisia de resultados 

.. 7. -. Conclusiones 

Es importante .mencionar que la parte medular del programa .. se 

centra eii•el protocolo de validación, pero que para su aplic.!l.. 

ción .. requieredel apoyo firme generado por la verificación o 

calificación de las etapas que le anteceden, ya que sólo.así 

--~se: púé<le asegurar que- lcis servfrios o sistemas son apropiados .. 

para ·el· desempefto adecuado del proceso. 

En.este documento generalmente se incluye: la definición de­

los objetivos, la idE'ntificación de ·las variables de ·opéra.--­

ción, los pArámetros de control, la descripció.n de ·las pn1e-­

bas a efectuar y los criterios de aceptación para cada. ·una .de 



ellas. A continuación se>describe 'bYev~~~~Í:e 
tos conceptos. } •······•.••• .. ?'if ~\ .. 

A.- Definición de obj,.ti~Cl~-~ Es;~l ·~~t~ble.;i~ié~tof de.ma:-, 

nerá. concisa' de ia fin'aüdacl,'que se' pretende alcanzar 

al termino de la ejecü'éió~delprotoéo1()aé ~aiidación~ 

B. - Identificación de las va;fabl~s ·d~ o~~raciÓ~ :- En este 

punto se mE!néforlan1a.s cdlli!i6Íbrí~s r/sáa's, qtiimiéas o 

biológicas, necesarias para la ~satisfacción ele .1C>s ci--. 

. clos operativos. :: .. ;>--··' 
', .. -,. 

C.- Parámei:r.os de confroi;: Son los-iiiveles~bajo:Ios c~i!c:~::.······ 

les las variables i~plic~cfas ~n ~~. pfoce~C> deb~n ser.::-:-

trabajadas para con~;lid~~::~i;.~~=~ ~d~~e~~enÓ, d~~ ~c~~·~o ..• 
D. - .Descripción' de:.las·,.,-P~-~~b~·;;_-~·~;l:~-~·~-~-~~~--f~;~~:-~~:Ó~~é:¡~~f-~ :,:e-~~-r~~~-f ·-----~-

E.-

explicación deta11áda.•ae1' ~sttic1i'~}i?i~cl~yei l~s ,r';fe~~. 
rencias de los procectimien.t()~.:.,e;;tand'~~· el~: bp~ra<?ión ;in.:. 

volucrados en .lá m~nii>~l~é'i6~.'éíer,eci~1~C>.· ¿l,/tÍpo d~ ri . 

to a desarrollar.~ r~í'.tome'~o·:~·¡; ."~~;;á;C>ii''. d~cie's~ií.C>~ p~;~; 
demostrar la réiirÓdti~rniiÍil~a 1 ~e·•h :l."ta~f de t;6rica---. 

" ... '· ... -.¡ .. ,·_ :_• ·; .. ~:· ~~ú.:.~-{>· ';,;::::··.>·:·_· 

::::e:i::
1

::ª::ep~acil~'.:;:~o;i1o~:i.:11
1

~ité~~e~t'a'biécia¿a· .. ··•• 

para' dar·por valid.ado'tel"'proc'~~¿·~~"··de~.;~"'d¿f'.t~;:Fr;a}~~~:O··· · 
, .. , - .- ~·:. ,_ ,e: .. ,-. 

previamente al.··desárroÍlo~de '.Ia vaÜdaci,ón · ~ Í:d~ando' en 
cuenta la bibÚbgraúa'.<le~poyo.:'}::,/I:i '"<i/ . 

En el capitulo ,iiguÍ.~nte se;~cini~r~ari '1'6~ aJc~~;~¡';~d~ que son 

necesa~ios ·para satisiac~r. i~ lo!listica'(Fi~'.: '~) ?d~·.1~·~~lida-
ción de. una esteriliz~ción' v. . . ' '·· 
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DISENO'DEL 
PROC:ESO 

CALif'ICACJON DE 
INSTALACIONES 

1 

C!\LIFICACION DE 
· · SERVICIOS· 

1 

cALiiiicAcION 
OPERACIONAL DEL 

EQUJPI 
------ .• POSIBILIDAD: DE . LA 

VALIDAC:ION _ S.I/NO 

PROTOCOLO OE 
VALIDACION 

1 

: ANÁLISIS DE -
. RESULTADOS.··" 

._,,- ··.···--•--'"-

CONCLUSIONES /: . N / _:; }·~: :<:. 
Fig. 4 Diagrama secuencia1'c:'ae Ús:'etap~s >~~~Ü:ia~~;;eh-Ía-- -

validación del ~roceso de esteJ;"ilizaci.6n con. óxido 
de etileno. 
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C A P I T U L O III 

OESARROLLO"EXPERIMENTAL 



AREA: Fabricación de inyecCble.~/c~rg'~; y ~,e's~arga>d~L cáma~ 
ra de óxido de etil~no. 

SlJPERFICTE: 18 m'. tffiICACION: Pasillo productivo norte'2. 

PLANOS PE REFERENCIA: Localización de eqtiipo, codigo:· ALE-1 

En poder del gerente de mantenimiento. 

CARACTERISTICAS GENERALES 

ELEMENTO MATERBJ, DE CONS'l'RUCCION RECUBRIMIENTO 

PAREDES LAllRILLO YESO Y PINTURA 
VEN'l'NJALFS DE VIDRIO DE ESMALTE 

PISOS DE C:EME~'l'O PIN'l'llR.~ EPOXIC.~ 

TECHOS 1,osA LIGERA YESO Y PINT\!R.~ 
DE ESMi\LTE 

VENTi\Ni\S i\NGlJLOS DE FIERRO PINTURA DE ES-
Mi\LTE 

PllERTAS MADERA CON REJILLAS IN FERIO- PINTIJRi\ DE ES-
RES DE ALUMINIO MALTE 

OBSERVACIONES: El área se encuentra dentro de las disposicio-

nea marcadas para las áreaR de manufactura no esteriles [14]. 

CONDICIONES AMBIENTALES: 

RANGO i\CEPTABLE DE % DE H. R. : 45 - 70 %. 

RANGO ACEPTi\BLE DE TEMPERATURA: 25 - 35°C. 

ILUMINACION, TIPO Y NUMERO DE LAMPARAS: Lámp_aras fluorescen--

tefl, se cuenta con cuatro lámparas. 
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VENTILACION Y/O EXTRACCION ílE AIRE: 

El área trabaja con presión negativa. cuando se·esta desarro-: 
. ' ., .. ·. 

llando el ciclo se restringe el pasC> al personai no capacido. 

sobre el proceso y prácticas de seguridad.·· 

AISLAMIENTO ílE OPERACIONES Y POSIBILIDAD DE.CONTAMINACION: 

se evita la posibilidad de contaminación, manteniendo la pue~ 

ta de acceso a esta área cerrada, Uevando. un estricto con--­

trol de la detección de fugas y observando que se mantenga la 

presUm negaUva por arriba de 0,10 in H20. > 

PROr.EOTMIENTOS DE MANTENIMIENTO : (REFERENCI.\.~: DE' SU CUtf_PLIMIE!i 

TO): 

Listado de verificación para el manteni~iento•de ·las in~tii1a­
ciones de áreas asépticas,. cÓctj(jo: :fii::o~·~--~:.;:tii€á~i~a'~i m'a~-

-~~·~'·:~·,_ ~~·--:. --~I 

tenimiento: MI/AJ-00612. · ·. · ,:·e .. ;'}; ·<. · · 
PROr.EOIMIENTOS DE UMPIEZA y 'sAr:rrTIZACrON' d~EPERENtr.~s; DE su 

có.{:~ .. ~ -~' ·)'};:- :;:·~ . ,:'.~.~'~:.,:_;; ' 
CUMPLIMIENTO): :.·" 

Limpieza y sanitización .de áf~á~ ~Oesié°iil~~. bóaI~oi•DP-087 
';.- .- :.,· / , .... './'. 

-1, bitácora de fabri.caci_ón de fnyecfable~: AJ-:09.; 
"'•,t-

CONTROL MICROBIOLOGICO. 
,. 

TECNJCA ílE MUESTREO:' MÚestreador centrifugo. 

LIMITES OE APROBACION: 500 UFC/m •. Ausencia de col i formes. 

REFERENCIA DE RESULTADOS: Archivo de control biológico: Expe-

diente de control ambiental en áreas no estériles. 

CONCLIJSJONES: Las condiciones de los diferentes elementos.ve­

rificndos, son'las reri11eridns para el uso indicado del'área, 
, _'-. '" ·. . . ._ -· ¡ 

por lo que se considera' que es aceptable: pára. tai' Ün .. 
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CRITERIOS PARA RECALIFJCAR LA INSTALACION: 

Cada 1.'P.Z. quo ·haya modificaciones importantes en las instala-­

ciones dE>l área o como máximo cada 12 meses. 
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/ '> ' ·'. :: . iciR~IF;CADO No;: OICV,-01 

;;), ~~~e' ·:.~.: ~·:~.:\ Cámara dé óxido de SERVICIO: Vap~~: 
- ·-. '.O,·,· - :;· ·- -- · ::1

.:.' :::i·:.e_tileiÍ~. 

PLANOS § ~iAGRf~~~; .r 
REFERENCIAS:. Planos de.' la ·'instaláciÓn de vapor •. códigos: 

Iv-i y iv~2 :;_y ; 
DISENO:. -

'PIE:RNAS MUERTAS: No exfsté!l; 
. INr.l.JNACION nE TUBERIAS: -~~ aplica. 

DRENBS BN P!JNTOS BAJOs: Éi ~a;or. ÜtiÚzádo en el pfoce~o s~ -
descarga a la linea d~ dr~fiaj.i, a\rá~és de trampas :~er~~~l~! 
m"icñs. 

TRAMPAS Y /O FILTROS: Se. cuentá. con cinco trampás' termodinámi:,_ 

cas y un filtro Pªl"ª partfoulas dé malla de 'a~.eJ~ün6~.icÍ~bi~> 
.-·_.,.·_ ~-'·- .'].-(:.~: ·{::_.-, ,·-_,:· 

c'l"l No. 20 . 
::;::__:_ ~ ·e•·;~;,:.-: ¡~-;:o¿--:;~·i-"'º -~~4=;ó~' 

TDFNTTFIC!ICION SEG!JN CODIGO DE-COLÓRES: . Pla tsácÍó 'éci~ :iralljas ' 
>';!·• .. ,. ro_jas,:·· ,~ .. •:> ... 

OTRAS CARAcTERISTié:As: •· Line~.9 _-,,i~1aC!as (mecÍiante. ¡,'~ti~slas-cié.: 

asbesto ~Jn · tfbra· ds,_vict~io';; ;~~ub{erta13;cor\. álumini();~ .•. c'. L. 
-:__¿__"°~2 ="'-~_;;~-~- =::\~ -=~-+:~\CfT--'c~=--.- -

- USÓ QUE ·sE DA.AL 'SERVICIO EN EL· AREA ESPECIFICA: . 

Caleni.ami~nto id~er~o cÍe, la cámara. · 

Calentamiento para el_' ini:ercambÍador de fases. 

HUm!lr:tación ambi.ental en la cámara. 
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PROCEDIMIENTOS DE ~lANTENIMIENTCÍ Y LIMPIEZA (RÉPERENCIA DE SU 
CUMPLIMIENTO): . . - . 

Veri fir:ación de funcionai id ad de las vál vul.as. y trámp.as de.- "i!. 

por instaladas -tanto-en líneas :como en equipos~ ród~g~~~DP~-;· 

024-1, bitácora de mantenimiento: MS/AJ-00612. 

Tratamiento que se da al agua con que se alilllenta la caldera 
,_ - . 

código: DP-027-1, bitácora rle mantenimiento~ MS-006ii:;· 
_. - - ·,·--- __ - _·-,; 

Mantenimiento a la caldera, código DP-071, bitácora _de· mante-

nimiento: MES-00612. 

MATERIALES DE-CONFORMACJON: 

LINEAS: Tubo galvani?.ado rle J/2". 

Tubo galvanizado rle J/8". 

Tuho rlA cobre de 1/2". 

-VALVULAS: 3 Clinger de fierro colado con asiento metálico:· 

5 de globo de bronce con aoiento metálico. 

2 selenoides con asiento de teflón. 

selenoidü con asiento 

CARACTERISTICAS PARTICULARES: 

Presión rle vapor de la caldP.ra: 7 Kg/cm•; 

Presión de vapor para calent.amiento de equipo: 5;5 Kg/cm•. 
·- :. '' , 

Presión de vapor para intercambiador de fases: 1:~5--2. 5 ·~g/cm• · 
·¿_.;c-=-.:~--:~·-=--~¡:';-"o-_:;:o;-;:---,.-

~pfeiffi'in-de--VapOr para humectación en la cámara:; L!'j~2.5'Kg/--

.,cmª. 

REQUISITOS MINIMOS DE: (;ALIDAO:· 

El vapor de hulllect aci Ón; debe. 'es t:ár' libre de. condensados y de 

parÍ:íc~las mayor~s a. 1~:h:mil¡~e~~~s·. 
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REFERENCIA DEL CUMPLIMIENTO DE LOS REQUISITOS: 

Listado de verificación para la cámara de óxido de etileno --

ME/AJ-00612. 

CALIBRACION DE INSTR11MENTOS: 

CALIBRACION 

INSTRUMENTO MARC:A TIPO INTERVALO DIVISION FECHA 
DE MEDICION MINIMA CERTIFICADO 

MANOMETRO EMCA BOURDON 0-11 Kg/ 0.2 Kg/ SEP/9/90 
LINE.~ GRAL. S11REX cm• cm• PP-051-90 
DE VAPOR 

MANOMETRO EMC:A BOURDON 0-11 Kg/ .0.2 Kg/ SEP/9/90 
VAPOR SIN SUR EX cm• cm• PP-052-90 
REGULAR 

MANOMETRO MARSH BOURDON 0-11 Kg/ 0.2 Kg/ SEP/9/90 
VAPOR REGU- cm• cm• PP-053-90 
LADO 

CONCLUSIONES: El servicio reune las caracteristicas necesa---

rias para cumplir con las tres funciones mencionadas, por lo 

quP. se considera ac.eptable para estos usos. 

CRITERIOS PARA RECALIFICAR EL SERVICIO: 

Cada seTs···mese·a·; de acuerdo a los programas de calibración de 

instrumentos, verificación de válvulas, trampas y filtros o -

·como máximo cada 12 meses. 
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COORDTNACION DE VALTDACION 

CALIFICACIÓN YCERTIFICACION DE SERVICIOS 

CERTil'ICADO'. No •. : orcv'a-01' 
.: .. _;. ,>:'., ':• -. e::- .. ::-,, 

AREA: Cá~~~~ ·d¡· ¿;;d: ele' RERVJCJO: ·sistema de vacío; 
•''· ··etileno;• ':;:· 

_·,:;-.; __ -~ , '··.~1~:-~:. ,;iXi::·~ :·\} -~~,,,~~~-; 
. '.;·C~;>--- ·.;· PLANO!lO DIAGRAMAS. 

INCLINACIÓN. DE. TUBE.RIAS' iló ap'úca; 

DRENES EN PUNTOS súosiitto'apltca • 
. •'. 

TRAMPAS Y N FILTROS :·:N.;-¡,pi.ica :. 
" - " · :c:c·;-_ '--·---- -~·- -,-, -

IÍlENT!FrcACION sEGUN coDIOO oE:coLoRi::s: Blanco. 
- ; . ·: - - ! .• "~- - . - ·: 

OTRAS c°ARACTERISTICAS: -El v~cio que s.e _genera, ·se eles carga en 

01.·equipo nAuEraÚz'~il~r ~~ ói1~0 ·Cie etileno; 

URO QUE SE DA' AL SERVICIO E~ EL ARiA ESPEC!FIC~: 
Para la alimin.acíón de_ re'siduos•da óxido ele etileno y evacua­

C:!6n del aire antes de ?ª1:9ª~ eJ;gas'. 

PROCEDIMIENTOS: 

MANTENIMIENTO Y LIMPIEZA e( · REFERENCIA_DEé.SU.CUMPliIMIENTO) ·:·: 
- . . _-""°"'"='---c--=f.='.:=''.,.._.'.,Z:-:,""" - ,-- .. <- ·" . . -·-· 

RevisjÓn y manteni.rniento a: lá'bÓÍnba dk vácio DP;Ó40C..i, bitácg_ 
-'-',;.·_-:'-..;.,·· .. 

"·' . ->~~~~,~-> . ra da mantenimiento: MEs.:.:00612, 

···: .-;:' .:::<·· .·;'./: ·:: ...... >\ ":_·' ::<::: :_:,,-_ i ".:""·<· :_._, 
Limpieza.· del neutr'ali zador, y preparáción .d~ la·. sblu¿fón neu--
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traljzante DP-081-1, bitácora de.mantenimiento: MS-006-12. 

MATERIALES DE <:ONFORM.~CION: 

LINEAS: Tubo galvanjzado de ] 12". 

Tubo galvanizado dé 1". 

Tubo galvanizado de 

Tubo galvanizado de' 2": 

VALVULAS: 2 Clinger con asiento 

CARACTER!STICAS PARTICULARES: 
:'_L,:_:~~·-~;-,' -

. ,. 
MA'd ma presión de va et o alcanza~.ª: ·._2_s 

REQIJISITÓS HINIMOS DE: CAÍiIOA[f:' _qp~~i~·CfÓ~- :~-~:f_·,forma: y consfst5:~-
;o"=· ~-~-:_-_-~­

_,e~.:;~~--;:_~~-: 
. ...:>_-_ 

REFERENCIA DEL CUMPLIMIENTO DE LOS ·~~QUlf¡I'('OS 

Documento gráfico obtenido al :defar'l.a-vAlvtil.a _<Í.bierta _y .man­

t•merla asi durante una hora. 

CALIBRACJON DE INSTRUMENTOS: 

CALIBR.~ClON 

INSTRUMENTO MARCA 
DE MEDICJON 

MANOVACUO- MARSH 
METRO 

TIPO 

BOURDON 

INTERVALO DIVISION FECHA 
MINIMA CERTIFICADO 

30-0inHg inHg 

0-150psi 5 psi 

MAY/5/90 
PP-004-90 

62 



CONCLUSIONES.: ·Se cuenta·con un suministro· de v·~cio<iiiayor o --, 
igual .a 20 inHg, por lo que resulta adecuado p~ra desarrollar: 

el .. proceso; 

r.RITERIOS 'PARA RECALIF'ICAR EL SERVICIO: 

ca'da Vez· .(¡ue Re tengan cambj OS 

del· sistema o como máximo cada 
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COORDINACION.cDE··.VALIDACroN-

CALIFICACION YCERTIFI~~CI~N ~E .. SERVICI~s···· 
' /: e CER~~fICADO':~~, t: ~J~G-,OJ 

SERVICIO: Linea de óxjdci de etile~: ¡;~,.g CAmf:a)~e zid~ de 
no. L:!ne¡¡ tle segí1rftlañ !•··· ·· ;:;; - ••etitenó_:: 

:~::::N:I:::G::.:::~de '~q~i~o, ~~~jg} IC~~~~;t.E:p:der· del G~ 
"..._:::~' 

rente.- de mantenimiento; -

DISE~O:. 

'",_--,~:r ', 

PIERNAS MUERTAS: No exfá ten. 

INCLINACION DE TUBERIAS: No apÜca•: 

DRENES EN- PUNTOS -BAJOS_: NC>, apltca;. 

TRAMPAS Y/O FILTROS: No aplica. 

IDENTIFICACION SEGUN CODIGO DE .COLORES: Blanco con·franjas 
. negras y ~mar~llas. 

OTRAS CARACTERISTJCAS: La válvula de seguridad ¿~tá ajustada 

" 1. B Kg/cm•, y se cuenta con un ramal de-'.v~nteo ·'.P.11.ra: despar;:-.: 

gar re!dduos de Óxjdo de etileno en la "üné~;···' 

USO QUE: SE DA AL SERVICIO EN EL. AREA E:;PECI~ICA:: '; 

sión interna de la cámara. 

PROCEDIMIENTOS: 

ME/AJ-00612. 
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MATERIALES OE CONFORMACJON: 

LINEAS: 'T'nhn l)al va ni za do º" 1/2". 

VALVULAS: 1 V~lvulas de bola de·acero inóxidable con asiento 

de tP.flón. 

CARACTERIS'T'ICAS PARTICULARES: 

La presión de suministro 

t.re 1.5 y 2.0 Kg/cm•. 

Se c11enta con un 

gas licuado a gas. 

El 

de 

.Kg 

ximadáde 600 ing/l; 

REQUISITOS
0

MINIMOS 

No debe qu~dar gas en 

Permitir el flujo .constante y 

nes. 

No se deben detectar fugas. 

REFERENCIA DEL.CUMPLIMIENTO 

debe registrar O Kg/cm• cuando 

bitAcora de la coordinación de valiclación, codfgo: FOE-01 

CALIBRACION DE INSTRUMENTOS: 

CAl,JBRACION 

INS'l'Rl!MF"JTO MARCA TIPO I'ITERVALO DIVISION l'l'"ECl!A 
DE MEDICION MINIMA CERTIFICADO 

MANOM8'T'RO EMCA BOl'RDON 0-11 Kg/ 0.1 Kg/ OCT/9/90 
SHRr'X cmª crn• PP-050-90 
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CONCLUSIONES: El manómetro en la linea de gas se encuentra CJ! 

librado y no se detectaron fugas en la l.nstái~ción;: por .. lo 

que el servicio resulta adecuado. 

CRITERIOS PARA RECALIFICAR EL SERVICIO:' 

Cada vez que haya cambio de algun accesorio del servicio O CQ 

mo máximo cada 12 meses. 
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COORDINACION DE VALIDACION 

l:ALIFICACION Y l:ERTIFICACION DE SERVICIOS 

·.CERTIFICADO No.: OICEx-01 

REFER_ENCIAS: Diagrama del si'stema de extracción, 

COE-Ól.. En poder del gerente •de 

DISE.l'lO: 

PIERNAS MUERTAS: No aplica. 

INCLINACION DE TURERIAS: No aplica. 

DRENES EN PllNTOS BA,TOS: No ñpl ica. 

TRAMPAS Y/O FTLTROS: No aplica. 

IDENTTFICACTON SEGHN CODIGO DE: COJ.ORES: No ·aplica. ; 

óxido de 

OTRAS CARACTERTSTTC.~S: El aire que que so extrae .. eii: filtrñdo• 

y lav<1ño por malla tipn Aspen. 

USO QllE SE DA AL SERVICIO EN EL AREIL-ESPECIFICA : .. • 
--- - ; ··--· 

Extracción ñe aire posiblemente contaminado •con ··óxido cÍp,_ eti.­
»>). 

leno. 

PROCEDIMIENTOS: 

MANTENIMIENTO y LIMPIEZA (REFERENCIA DBSU CUMPLIMIENTO): 
- -·. .::·· :':.: ·_ :·-; __ ; ,._ .. ?;:· .! ': -·:-< 

Revisión y mantenimiento al,. equipo de.extraccción ,código: DP-. 

081-1, bitácora de mantenimienfo:. MES~00612.:· · 

MATERIALES DE CONFORMACION: . . 

LINEAS: ouCtoR de lámi~a galyanizada -~6_n' ~eji.llaD -·de·~_al~minio 
VALVULAS: No aplica: 



CARJ\CTERISTICAS PARTICIJLARES: 

Extrae 1, 534 pies cúbicos por. minuto._ 

La cantidad de r.ambfos de aire por hora es'de'35"4p; 

HzO. 

REl'ERENr.IA DEL CUMPLIMIENTO DE.LOS 

Bitácora de fabricación de inyect~bl~s AJ-06. 

CALIBRACION DE INSTRUMENTOS: 

CALIBRACION 

INSTRUMENTO M.~RCA TIPO INTERV.~LO DTVISION FECHA 
DE MEDH:TON MINIHA CERTIFICADO 

MANOMETRO DWYER COLUMNA -0.05 -:1 0.05inHO AG0/25/90 
DE PRESION DE AGUA inHO PD-003-90 
DIFERENCI.~L 

CONCLUSIONES: El sistema de extracción opera en condiciones -

adecuadas, de acuerdo al programa de ·'mantenimiento y a la 

prueba de generación de turbulencias que. se efectuó. 

CRITERIOS PARA RECALIFICAR EL SERVICIO:. 

Cada vez que· haya cambios .. importa'ntes:-en-1a-instalación del·-· 

sist.ama o como máximo cada 12 mesas·. 
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COORnr.NACION nE'.VALIDACION 

,-,,-_.- ·;;,_~:- _:"'.-::· -· 

, ·-'CERTif'ICADO No.: -OICE-01 

SERVICIO: éorrie~te'~1édi)íh~ .> :ARE~; - c~~ara d~ foddo de 
· ··:-~§;~.·~ :'_;:, ~},>'.: et i l __ enq ·.; 

PLANOS o DIAGRAMA's:;'''> ' <- · ·. ·· · · 
REFERENcús: '~1:~~~ ~:.i ,~úi~~~~ ·~1~~t~i'60, ~¿ciigo:

1 

rncoE~1 
En poder;del g~~~nt~jde; 
DISENO: -­

PIERNAS MUERTAS: No aplica; 

INCLINACION DE TUBERIAS: No 

DRENES EN PUNTOS BAJOS: No aplica; 

TRAMPAS Y/O PILTROS: No aplica. 

IDENTIFICACION SEí:IJN CODH:O DE COJ,ORES: Azul . 

OTRAS CARACTERISTTCAS: sumi nistr<> de 220 V para equipos. 

Suministro <le 1?.7 V para alumbrado y contactos. 

Se cuenta con planta de emergencia, mea~ ·selmec-Cummins, mod.!i 

lo: SCNA 18/5, tipo Diesel, capacidad: 260 KW. 

USO QUE SE nA AL SERVICIO EN EL AREA ESPECif'ICA: 

Suministro dP. energía para la operación de instrumentos y --·-

equirio. 

PROCEDIMIENTOS 

MANTENIMIENTO Y LIMPIEZA (REf'ERENCIA DE Sii CUMPLIMIENTO) 

Programa de mantenimiento del sistema. eléctrico, bitácora de 

mantenimiento: Ms~oo612. 
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MATERIALES DE CONFORMACION. 

Linea: Cable calibre 10 cubierto 

Linea: Cable calibre 12 cmbierto 

.Linea: CabÚ! calibre 14 cubierto_ 

Linea: Cable calibre 16 cubierto 

VALVllLAS: No aplica. 

CARACTERISTICAS PARTICULARES: NO 

RllQIJISITOS MINIMOS DE C:ALIDADi 

Línea t"'Ofl 220 V tol erand a +/:-' 15 

_Lfo"a c~n 127 V tolerancia .+/-- 15 

con. tubo flexible. 

con tubo flexfble. 

con tubo flexible';· . 
con tubo flexibl~;. 

REFERENCIA DEL CUMPLIMIENTO DE LOS REQUISITO~: 

Verificación de voltajes, Documento de calificaCión y certifi 

. c:ación ,de equipo OICQOE-01 • 
~,::-

CONC.LIJ S IONES: El si1ininistro elér.tri<:o es conAis~e.nté para la 

operación del equipo y sus instrumentos. 

CRITERIOS PARA RECALIFICAR EL SERVICIO: "-' • > 

Cada vez que ha~a cambios en el cableado de') a~ ffne-~·s o• comQ 

máximo-cada 12 meAes. 
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lli seno deJ ¡froceso 

1.- ~aracteristicas def ~aterial a-~sterilizar: 

ll~scripciÓn:··· 

Cnlor: 

Capacidad-útil: 

2 

Frasco.de 120 ml 

Blan"o 1740 

\ 12Clml 

...... -.. ·\. __ -:·:.>.'-----}-(·,:-·-~'-Y~--·\ . . . . ... ··-·:. .'. ... ·. . 
La probabilidad de encont.rar una unidad contaminada debe 

ser de· un~ ~nun.mill6n. 

4.~ D<rncripción _de carga;- Las características ·de.la :distri.-'­

bución c~rga:son detalladas en ~as páginas'73 y 7f 
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(AJ 

(G) 

(H) 

(1) 

(l) 

(H) 

(NI 

(O) 

(SJ 

(1) 

(11) 

.... pulo • 

lflNIHA: 26.335 ¡ 1.037") 
HEOIA: 26.540 l.04S"J 
f'>'Ul\I\: 26. 745 ( 1 .OSl" J 

HINll\I\: 0.6BS ¡0.021:) 
H!'OIA: 0.985 o.OJS ¡ · 
f'>'Ul\I\: 1.090 (0.043" 

HIHlllll: 13.510 (0.532") 
H[OIA: IJ.76S (O.S42"J 
HAUHll: 14.020 (0.552") 

l<IHIHA: 10.265 ¡o.119"J 
H(OIA! 18.465 0.727") 
HAXIHll: 18.665 (0.7JS") 

HIHIHll: IS.290 (0.602") 
HWIA: 15.540 (0.612") 
HAllHA: IS.795 (0.622") 

HIHIHA: 9S.145 (J.746") (H) 

HfOIA: 95.4 so (J. 750", 
HAXlflA.: 95.755 (J.770") 

HIHIHA: ll0.690 (4.JSO") (GJ 
H[OIA: 110.995 ¡•.llD"l 
HAllHA: 11 l.JOO 4.JOZ" 

HllllHA: 46.JSS (l.82S") 
mol A: 46.60S (1.0JS") 
HAllHll: 46.060 (1.015") 

HllllllA: 0.430 (0.017") (NI 
HEOIA: o.sos (0.07.0") 
HAXIHA: o.son ro.o2J"I 

Hltlll\ll: 2J.46S (0.921") 
HfOIA! zJ.670 (o.9JZ"I 
HAXltlA: 2).875 (0.940") 

HlfflHA: 1.6751º·º66") 
HfOIA: 1.775 0.070") 
llMIHA: l.R75 (0.074") 

. _- _;_o:~~;;_._~,"·':.-;::;;;...:;.':..~·>.;.;7--"~.-~---'---
. ·., ~' 

_,., 

. > .;;-_::·;:·,,>._'_ :: :, 
Fig. 5 Especificaciones ·diniens.ionái'es de frasco de polie-­

tileno de alta dénsidad de·1¿o·m1 
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.-, - ,. -

PRODUCTO: FRAscdc~E p'o~I~TÍ~"J,N~: DE .. ~LTA ;~~SIDAD DE Ü!o ml 

··:' ~ -<}.'.~~~:':;.'.~~~/ :_:-~¡;~,-, ,···:;;.~:' 
--·-. ''..?'· 

EQUIPO: cÁMARA io!l oXiiió'ríE ETILENO ·. 

~-. -.. --: i.'.:t; -~~~s~~- __ ,_q~.;.-·I: ¿-;~: ~-- ~~:-::_ ~"° ... ~: 

: TÍPO lJE CARGA: 
0

MAXIMA; . 
•• UNi;oAhii; c¡.it tb~ 5;0 · FRASCOS 

~ CQNTENEDoR'{fAJA DÉ C:ARTON DIMENSIONES (23.5;.4R•ll.5)cm 
·~ BOLSA.DE POLIETILENO DIMENSIONES (60•35)cm 

·• DrSTRIBlJCION: BASE INFERIOR - 12 UNIDADES 
DIMENSIONES DE BASE (1.2•0.BO)M 

BASE SUPERIOR - 13 UNIDADES 
DIMENSIONES DE BASE (1.2•0.85)M 

CARGA TOTAL: 25 UNIDADES (1,250 FRASCOS) 
TRES SECCIONES DE 6 C.~JAS 
llNA SECCION DE 7 CA,TAS 

DIAGRAMA DE DISTRIBUCION 

G ----- --=~- -~--

G 
A 

48 • i 

2B . 1 

lB 

B 
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.· 1 ...• 4c. 1 

G[tJiEJ 
- - . , ·-

. . . 

PERFii, DE Lll r.ARGA VISTA.FRONTAL 

H.IVELES 

1 1 1 1 
1 1 1 

1 1 1 
1 1 11 11 11 

1 1 

. 74 



~.- Variables:éle proceso}" Las' caracteristkas del bioindica-.:'''- ... : : . ·:.·, 

dor utilizado (AT'l'EST de 3M) ·son expuestas en el certifi-

cado de venta ·'~ulse se. :~uestra en la página 75. En el dQ. 

curriento se· .<l!!~~l la que el· micr.oorganis1no empleado es Baci 

llus ~ubtÚis:::v,~r. nlger ATCC 9372, con una población por 

tira igual a 4. 3*10 6 . y un valor O de 2. 9 min. Este últ.imo 
- . _'. ~ - e .• .• - ' - ·-' ·~-

Valor: fu e .obtenido bajo los siguientes parámetros: 600+/~ 

60 mg/l. de óxido <le etileno, 54 +/-5°c: de tempera tura y - _ 

60 +/~~o % d~ humedad relativa; 

en. el párra to· anterior. · ª" plantear. los_si~ú; 0~t.esZ~~~~º~ • -
,,, .-. -~·~-- . é ~ 

_ par:a:!0d.;:;;~:~ lo riel ·~r~co~o~~' AJ~f~i~;~. l:e;ifJ'.. ~;:; 
Presi6f1 ejercidá por el ~~s ,·r <ro :.)L Ri~~i 

54 /x~ s'óc · 
···::_·:º 

Temperatura: .. '.' · ,· ;. 

% aé.hllmedad ·relat.'i.va:'':· 
··- .<-

Tiempo de h~nie~taaÍÓn: ~ri +;.:: '3b' 
Tiemp~ de ~l<P~s:ic1Ón: .,, ~6 ~·r~ ,2 
Conce~~r~ción de óxido de etilenÓ:. 600 '}j_ 60 

.. N¿·~~r6~·-·de·/i'a~:~-d~s, .·e~~-- s. '?\: .... ,, ·- -
- ~-c-o".ac:!os·_;de\20~inHg_: ___ ,~_.. _ --~---, ·--~~ .,_c.,;.,~~i"c -------···-

Pará ladeterminadón del tiempo:de exposición se toma 

en cuerita la población de microo~ganism6~ q:J~ hay en -

el bioindiCador o la biocarga qtié presenta ~í material 
.·' . ' . 

Debido· a que en las tres cargas de pr'ucib~- l~·biocarga 

es mucho menor que la población en los bioindicadóres, 
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Attest Blologlcal lndlcalors 
1264/1264P 

For use In monllorlng elhylene oxido slerllzallon 
process. 

Organlsm: B11clllu1 aublllls var. nlger ATCC 9372 

•populallon (meen/strip) • 4 · 3 X 1 os C.F.U. 

·resl D·YBIUe (54ºC): ____ 2_·_9 ___ mfn. 

Manulaclurlng Dale/lot: APR90 60 

Explrallon Dale: Manulaclurlng Dale + 2 yeers 

Resl1t11nce 011111: 

Elhylene Oxide 
(54ºC) (60% ílH, 

Survlvea Kllled 

600 mg EO/lllor) 15 mlnulos 120 mlnulos 

•Delormlned al llma ol manufacturo. 

Ploaso rofor to tho lnstrucllons far lurthor 
lnformal/on. 

3M Medicar - Surglcal Dlvlslon 

SI. Paul. MN SSMHOOO 

Certificado de los indicadores biológicos utilizados 

76 



,. " ;,', ' 

se consideran' es_t.os' úi tiinos para fijar este parámetro. 

Ei tiémpo. de .exposición se obÚéne al gráficar el númg 

ro de mI~l;oo~g~h::isinos ~~ntra el tiempo y defi~iendci el' 

~i ve'í:· ~~:~¿~~~~mÍe~to de euteri 1 id ad ~~seado'. En la 

gráfi<;.~ 4° se .. pl aritea el desarrollo ~eóiicó.~e'i 'ciclo. 

E11 .. 0lla iei oliserva que .17 .7. min despue~ de. inÍ~iad~ l~ 
' . ' ' ·· .... 

(!XposfAición se alcanza el parámetro espe~~do para el 

.dARP.mpef\n .riel ciclo. ConsidArando. los .anto_c~denºtes del .. 

eé¡úi~o, ,".e propone duplicar el Í:i empp de expoflJcíó!l,. ;; • 

mientras no sea analizado su. comportam_iento operacio-­

nal, por·lo que el tiempo estimado es·es de.7~.~ ~in -

para cada corrida. De manera ·práetica el lilpsó 'efe ·expQ.. 

aición se redondeó a 80 min, considerando que dicho --

aumento no altera el desarrollo del ·preces.o .. 

Cálculo de la concentración rle. ó~ido de etÚeno: 

Dat.ós: 

Vacío inicial: ·20 inHg = 0~67 

Pre~ión al~anzada al Inyectar· 

Pr::1:!1n:t:.· ::ª::.:a~·· por 'e1j(~9einre 'ett~i~11zahté: 
-~ ~ - -- :-;;-';-· ~ .. ~_;; __ ~~·~;:~~_;;.--~ -;:~~~~-~,-::.,;;-.·~-=:-~~~-f~=~·~~·.ó:-c~.~: .. ;-~~':¡~-'-oo-:0;::- --,'""; ·-;-- ~-----·-- --

p;,. 1. 35 atm. . "'· · · 

Temperatura: 54~c.=,,32{ºKJT= 327°~·2 ;~·· • 
. .. ' . , atm 

C:onstante de los gasé~fd~Úe~: o!ósáo5. 
• g m.ol ºK 
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y pohlndón original de 4.3 • 106 

78. 

i 
~ 
1 
¡¡; 
i!I 
j 

~ 
~ 
~ 
e 

8 

1 .. 
~ 
e 

~ 



TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBLIOTECA 

tribuí.dos de .tal ·manera que .se contemple el volumen .. de .la. cá"" 

mara y la lócalizac.ión ele Jos puntos-fríos· eff.el~equ.:lpo.''Esta­

rtistribtiCióll es vista en las páginas 73 i/'74. 

con di c.i ones de aereaci ón. - Los artículos a.eran· a·er~a'cio·~ ·en ·'éi 

cuarto dónde se ubica Al ~quipo. de ."st_erilizaciÓn, • bi!]ó "!"C>s -

siguientes p'aráinet.ros: 

Temperatura: 

VeJocidad de aire:. 

cambios de aire por Hora: 

Tieirivo: 

, .-· ... - _- -~ 

25 ::.:: 30 . •e 

1, 534 ·pies cúbicos P.or hora 

de 35 a 40 

-En principio -se proponen 72 ho­
ras y será modificado en fun--­
ción de los resultados del aná­
lisis de residuos de óxido de -
etileno. 
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''· ,:, --- ~ ' -- . . -

r.OOROIN.~C,JON OE ~ALrn¡C:roN' 
. ' . . ' . . . -

CALIFICACtdN ~-)~ERir~i2AC:ION. Ú EQUIPO . -- . - . -
'.-.~~;\~ :_•';.;:.:·::· 

;.,, .. . . 
. . )''.; 

NOMBRE DEL EQUI~{ _2.áma~a ~·~-óxido de etileno. 

MARCA: STOKJ>~~-·" é: __ ].fQDELO: Adaptación almodelo 2009-11. --· 

No. DE SERIE; B-28545. UBICACION: Plano código: ALE-1. 

MATERIALES DE; FABRit.1\CION: Acero lll carbón en- 011 estructura, 

enttepaJlos de ángulo d.; fierro c6l11clo i· malla ele, acer(> inó~d-:-c 

<la ble .• 

DISENO: ·¡;¡¡ f~st-i::umentación qlle. se implemento ,fÜe 1~· nece·s-ada. _. 

para monÍt.or,ear J lls v11ri abl es i11volucr~~as e~ ~l ~Íc16! 

·:::·: .-· 

-.'_ . : ' - - - ;-~: • . ~ • : ;~ -.. • - . - ..• ·.. .- o 
- '"~--, 

C.1\RACTERIS_TICAS GENERALES DE FtJNC:IONAMIENTO: 

Pre'sÚm de v11cio máxim11 dé 20 inHg. 

La. alime.ntación de vapor para. calent_arrii_,entoLQ_eJ:¡e,ct_e11~r·una ~-· 

presión 'mayor o igual a 6.0 Kg/cmZ. 

El suministro :d" v¡¡por para humectación en cámara, ··requiere_-· 

11na pr_esión ele 1. 5-2. O 

La c11Íltidad de vapor 

tua~ entre l.~ y 2.0 

La· ~re~ión clel gas 

l. 5-:2 ;O· Kg/cm•. 

·La pr<rnión dentro ·ae 111' 



El suministro el.éctrico. para los instrumentos es de 127 V • 

La vAlvula de seguridad· 

AC:CESORJOS: 

Registrador 
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CALiílRACION nE INSTRUMENTOS: 

C:ALIBRAC ION 

INSTRUMENTO MARCA TIPO INTERVALO DIVISION CERTI PICADO 
DE MEDICION MINIMA FECHA 

'1ANOVAC'l'O- MARSH BOl!RDON .10-0 inHg 1 inHg PP-004-90 
METRO 0-150 lb/ 5 lb/in• ?.1/05/90 

inZ 

'1.\NOMETRO EMCA- ROURDOll 0-11 Kg/ o .1 Kg/ PP-050-90 
SIJREX cmª crnz 14/09/90 

REGISTRADOR P.~RTLOW ELEC:TRO- 30-0 inHg 2. 5 i nHg PP-100-90 
C:ONTROLADOR NICO 0-100 lb/ 1 lb/in• 21/09/90 
DE PRESION inª 

REG./CONT. PARTLOW ELECTRO- 0-lOOºC lºC T-016-90 
DE TEMPERA- Nir.n 0-100 .. 1 'Is 
TURA Y % DE 22/09/90 
H. R. 

PROCEDIMIENTOS REQUERIDOS PARA LA VALJDACION DEL PROCESO: 

P R O C E D T M I E N TO S 

NOMBRE FECHA CODIGO 

VERTFICACION DB FUGAS EN BQUIPO Y 
LINEAS DE CONDUCCION DE OET SEP-90 DP-063-1 

REVISION Y MANTENIMIENTO A LA CMIA- SEP-90 DP-064-1 
RA DE OET 

LIMPIEZA y OPERACION DE LA CAMARA SEP-90 !lP-065-1 
DE OE'r 

LIMPIEZA DBL NEUTRALIZADOR Y PRE- OCT-90 DP-080-1 
PARACION DE LA SOLUCION NEUTRAL!--
ZANTE DE OET 

EVALUACION DEL MONITOREO AMBIENTAL OCT-90 DP-083-1 
DE OET 
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CALIFICACION DE SERVICIOS: 

SERVICIOS UTILIZADOS 

NOMBRE uso CALIFICACIONES 
REFERENCIA-FECHA 

VAPOR HllMECTACION DENTRO DE LA OICV-01 
CAMARA Y SUMINSTRO DE CALOR OCT-90 

YACIO ELIMINACION DEL AIRE Y DE OICVa-01 
OXIDO DE ETIENO OCT-90 

EXTRACCION GENER~ PRESION NEGATIVA PA- OICEx-01 
RA EVITAR CONTAMINACIONES OCT-90 

CORRIENTE SUMINISTRO DE ENERGIA EN OICE-90 
ELECTRICA ACCESORIOS OCT-90 

LINEA DE Sii- SUMINISTRO DE GAS AL EQUIPO OICG-01 
MINISTRO Y Y VENTEO DEL MISMO AL DEJAR OCT-90 
SEGURIDAD DE DE CARGARLO O AL CAMBIAR EL 
OET C:IJ,INDRO 

VERIFICACION DE VOLTAJES 

VOLTAJES DE OPERACION 

PUNTO DE USO VOLTAJE VOLTAJE FECHA 
TEORICO OBSERVADO 

CONTROLADOR-REGISTRADOR 25 V 23-25-V SEP-90 
DE TENPERATIJRA Y H. R. 

REGISTRADOR DE PRESION 25 V 23-25 V SEP-90 

SISTEMA DE EXTRAC:C:ION 127 V 114-116 V SEP-90 

SUMINISTRO GENERAL 127 V 114-116 V SEP-90 
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.C:f>LJPIC:ACION ClPERMiJONAL. nEL f°QtrIPO: 

Los pro.,,.edimientos ·a seguir' para la calificación del f!quipo, 
-_. ··-·. ·--

son detal.lado.s en las·p~ginas .Rñ y 88.del protocolo de validi!. 

ción. 

RESULTADOS OPERl>C:IONhLES: 

FUNCIONALIDAD 

VARIABLE CRITERIO DE RESULTADOS EN REFERENCIA y 
AGEPTACION OPERACION FECHA 

·. . 

DISTRIBUCION DE 54 +/- 5°C 57.1 - 53.l°C OJCOE-1 
CALOR 14-16/10/90 

PRES ION E'N GAMA- VACIO OJCOE-1 
RA 20 in Hg 20 in llg 14,-16/10/90 

PRESION PO- .•. 
SITIVA 

10 +/- 1 lb .10 lb/in• 
/in• .. 

'I< DE HUMEDAD ñ5 +/-
5 "' 

ñ5 - 67 !!\ ·• OJCOE-1. 
RELATIVA 14~16/l O/?O 

.. 

CONCJ,USIONES: La funcionaljdad del equipo se .considera acepta 

ble ya que, para todos los ciclos de calificaciiórÍ,, los datos 
~. "-: . -4·. ·.' 

obtenidos Re encuentran dentro de Jos limites establecidos en 

los cr·i t<fffos'rle ace-ptación; 

CRITERIOS· PARA RECALIFJCAR EL EQUIPO: 

- Cada vez que se· cambie algun instrumento.'": 

- cuando haya modificaciones ... en la té.;~i~é~·~ 
- Al di seriar un patró~ de. ca;ga dÜ~reñ~e ;~ c6~o ~i~i~~ cada 

12 meses·. 
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PROTOCOLO .DE: VALIDACION P.~RA E~ PROCES~ D( ES.TERILIZACION DE·> 

FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA. DENSIDAD D'~·G:!d':ml; POR MEDIO DE 
-:·t<:' '{::[:,.~. 

oxrno DE.ETJLENO. ''" ,·.-..- ,-:' ;~_:::;_-: ·::·.\; ~;~·\ :.(tjf: .. : :'~:"··· 
1

.:: 1 ~b~:::~:ar que; ~~Apués •L ~om~t~r ~l ~rasco de po-
li eti l enó de al~a den~idad·de·120 ml a esteriliZA 
7ión con óxido'de·etileno; la·probabilidad de. en­
contrar una unidad no·esteril sea de una en un mi 
llón. 

1 :2. E:s'tablecer la confiabilidad y reproducillilidad 
del ·ciclo de esterilización en los procesos ruti­

··:nários de es te con tenedor. 

1.3 Garantizar que la cantidad de residuos de óxido -
de etileno, después del proceso de esterilización 
éste por debajo de las 10 ppm. 

2,0_. Antecedentes 

2.1. El equipo utilizado para el desarrollo del proce­
so es una adaptación a un liofilizador, del cual 
únicamente Ae utilizo la cámara de sellado hermé­
tico. 

Caracteristicas de la cámara ya instrumentada 

Marca: 

Modelo: 

Número de serie: 

STOKES. 

290432-MLL. 

B-28545. 

Dimensio.nes :_ !O,'. 92•0. 92•1. 56)•. 
--- --------- --- ---- ~"---'----=--:... ___ __,______ __ 

Volumen de la cám~ra: , . 1.3 ftil. 
Material: . 'A~e~~'..~i carbón. 

Controlador/registrador' :,. 'p~f~}o~· ARC 4100. 

de temperatura.'·Y !\s de .·• .. ··.··.·.,·.·.· .•. • humedad re] a ti va:... . 
, __ .,- ',~--<--" __ :_··: 

Registrador de presión~ ··P~rtl6~ 411000. 

Transductor de . >r~': ST~m; 

85 



SenRor de~ de Hum. Rel.: 

SenRor de temperatura: 

Man6vacuometro para la 
preRi6n intorna ñP la 
cámara: 

Manómetro para Ja pre-­
sión en la linea de gas: 

Intercambiador de fases: 

Control de presión con 
restablecimiento manual: 

2.2. Calificación 

Concepto 

r.arar.t<irfa t.i e-as-

2.3. Calfficación 

Control _de 
relativa: 

Omega HX93. 

RTD (PTlOO). 

Marsh instruments .­
R-22 (3_0-0 inHg) 

(0-150psi) 

Emca Surex. 
(0'-11 Kg/cm•) 

AMSCO 79103. 

Rfi 



2.5. calificación de personal 

Divülgación ~· evaluación­
limpieza y operación de 
leno, codigo: DP-065-1 

-2,fi. Calibración de 

Instrumento 

Transductor y:registra~ 
dor de presión: 

Controlador /registrado_r 
de temp. y% de H.R.: 

Manóvacuometro MarÁh 
R-22: 

Manómetro Emca Surex 
linea de gas: 

Manómetro Emca surex 
linea de vapor: 

2.7. Patrón de carga 

2. 7. l. Tipo de carg¡¡ _ 
• e·:_:~- ·?;'. ___ · ... :_ .: 

a) Carga máxima: 25- ÓuJAS; Todas las unida­
des deben- ser idénticas en 
cuanto a contenido y can-­
tidad total dentro del --­
equipo. 

;_'~a~rI~bíi:- La-cantidad de unidades -­
puede variar de una carga 
a otra sin rebasar el limi 
te máximo establecido por­
la carga máxima. 

Cajas de cartón de (23.5• 
4R•ll)cm, envueltas en bol 
sas de polietileno calibre 
300 y selladas con cinta -
adhesiva. 
Contenido total: 50 piezas 
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bJ Tamal\o de 
~arga: __ -· 

12 unidades .en 1á:·base iii­
(~rior y 13 unidades en .la 

''··base' superior.;'· · 

e) Distri~~cirn \ P.idi~~~ 1i> li 
de carg~:uy;·~.: '" •... ' 

dr~ :r:r -~-~- ·.;·:,/··- ·'=;-~ 

3.0 .. Instrument.;J~ pa'¡~ ll~J¡~ .. a cabo ia calrffoaciÓn dél 
equipo · · ' 

3 .1. · Re~dat~f.aaorc -el~.~.i:-~·ón_~~-p~-. d-~=-- té'~~é~~i_t{;~~~º,. -~-

J. 2. 

--·- ·.-;·-

--. Mar:ca 

_¡:.-:ant U Ítd: 

Tipo:. 

c~1iÍ:iref .·:···• 

-·- ·- ..... . 

Longitud:· -

~'MOLITE:K i --···e- _, -

.2702. 

R7ÓÚ 3003-P. 

Desviación.mAxima·de-0;5%•eri ~ 
una amplitud de trabajo de 

·-270 a 400°C. . . . . - , 

3.3. CalilÍraciÓn del equipo utiÚzado-en la califica--
ción del, equ_i_po.c_ _ ___ L __ _:.;·:.::_:_::._ 

Equipo o instrumento 

Re
0

gi st.rador electró­
nico de temperaturas, 
fuente de corriente y 
RTD de platino: 

Termopares: 

4. O. Cal ifi caci ón del equipo 

Referencia 

Certificado No. TE-
063-90 abr/23/90 del 
Centro Nacional de 
Metrología 

Estudio de califica­
ción/validación 
OJCOE-1 hojas 7-11 

· (r.nmport.amiento del equipo en cámara vacía) 

4 .1 .. llistribucj(m de tempP.ratura 
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a) Procedimiento de operación: 
Colocación de termopares de manera tal que·se -
contemple el volumen total de la cAmara. Realf:­
zación de tres ciclos bajo condiciones normales 
de proceso(inciso 5.1.2.). ' 

b) Diagrama de localización de termopares: 
Fig. 6, pAgina 90. 

e) Carta de temperaturas obtenidas: 
Estudio de calificación/validación OJCOE-l:'pági 
nas: 12-32, 33-41 y 42-51 

d) Puntos frias encontrados : 
estudio de calificación/validación 
Ciclo 1 pagina 67 · 
Ciclo 2 pagina 79 
cicJo 3 pagina 88 

4.2. Criterio de aceptación 

La temperatura registrada por '"""""' ''"''" 
los termopares no debe variar 
el tiempo de exposición del gas •. 

5.0. Calificación del proceso 

5.1. Estudio de penetración de calor y reto microbiol~ 
g{co 

5; l .L·A. Procedimiento de operación 
Colocación de termopares en los puntos don­
de la distribución de calor fue menor de -­
acuerdo al estudio operacional del equipo. 

5 .• 1.1. B. Colocación de l:! bioindicadores, distribuí-
. dos por cAmara, para cada uno de los ciclos 

de rAto, al momento de ser incubados. Colo­
car 2 indicadores hiológicos testigo. Esto 
es, no deben estar expuestos al óxido de 
etileno. 
Las características del bioindicador son d~ 
talladas en el certificado de venta que se 
muestra en la página 76. 

5.1.2. Variables del proceso 

Variable Parámetro 

Vacio inicial: 20 inHg 

Aceptación 

+/-.'l inHg 
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te,rmopares 
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Presión ejercida 
por el gas: 

Temperatura: 

Humedad relativa: 

Tiempo de humecta­
ción: 

Concentración de 
gas: 

Tiempo de exposi­
ción: 

Número de lavados 

600 mg/l 

80 

con vacíos de 20 inHg: 

Tiempo de aereación: 72 hrs 

5.1.3. Criterios de aceptación 

l psi 

5°.C 

Al Tortas los ciclos de prueba deberan cum--­
pli r con las tolerancias especificadas pa 
ra las variables del proceso estandar 
(5.1.2.). 

Bl No rteberán presentar desarrollo ninguno -
rte Jos indicadores biológicos, despues de 
48 hrs de incubación a 37°C. 

C) La probabilidad de encontrar una unidad -
no estéril debe ser como máximo de una en 
un millón, partiendo de la población con­
tenida en los bioindicadores. 

6. o·. -neternifoación de residuos de óxido de etileno -

Análisis de los residuos del gas a las 24, 48 y 72 
horas, siguiendo Ja técnica de cromatografía de ga­
s~s: GFPA-003/90. 
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CAP I T U_L O_ IV 

RESULT.~DOS/ANALISIS DE- RESULTADOS 



RESULTADOS 

Distribución de calor 

Oesempe~o del proceso 

Parámetro: 

Temperatura promedio 
de cámara ARtabilizacta. 

Temperatura promedio 
del graficadnr. 

TP.mpera tura promedio 
del termopar junto al 
sensor dP. tempera tura. 

Temperatura máxima du­
rante el ci~lo con gas. 

T<>mperatura mínima du­
rante e) ciclo con gas. 

Zona más fria de acuer­
do a la distribución de 
termopares. 

Tiempo durante la ex­
posición al gas en el 
que se tiene una tem­
pera tura mayor o igual 
a 49°C. 



Datos físicos de 

Eventos 

Vado 

Inicio 

T~rmino 

% Hum. RP.l. 

Inicio 

5 

min -

inHg 

iriHg 

lb/in 2 

83 min 
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Penetración de calor 

Desempeno del proéeso 

Parámetro: 

Temperatura promedio 
de cámara estabilizada. 

Temperatura promedio 
dP.1 graficador. 

Temperatura promedio 
del termopar junto al 
sensor dP. temperatura. 

TempP.ra~ura máxima du­
rante el ciclo con gas. 

TP.mpP.ratura mínima d11-
rante el ciclo con gas. 

Zona más fria de acuer­
do a la distribución de 
termopares. 

Tiempo rturan te la ex­
poaici ón al gas en el 
que se tiene una tem­
peratura mayor o igual 
a 49°C. 
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.Datos físicos a·e ,Jos ciclqs de pen.etración-retó biol'ógico 
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Ret~microbio16gico 
. . - - ~ 

Indic~dores bioÍ6gicos 

Ciclo Bíoindicador 
expuesto 

negatlvo 

2 negativoc 

3 

Factor de 

.Ctclo. 

l 

2 

.1 

2 

3 

Residuos 

negativo 

3 

Prueba de 
esterilidad 

negativa 

1.2 
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ANALISIS DE RESULTADOS -­

Calificación Clp-É\rácion~i_ del equipo. 

Distribución de calor,.::. Pára las CÍiferent~s corridas, la tem­

peratur~ p~6~eclio ~;mantiene a+/'- 2°c de la media estableci 

éla, Jo ~~al ;~sult.a ba~ta1lte aceptable, ya que se determino -

una des_viación dP. _+/.,- 5ºC en eRte parámetro. 1,a temperatúra -

promediodel graficador es_Ja misma que la determinada para -

el control lle eate parámet.r(>, por lo tanto Ja operación del -

fliEttenia -ae calentami C>nt.o es ef P.r.ti va, considerando _que_ ~~ di~ 

minuir.-o aumP.ntar en_ lºC ).a t.P.rnp~r:atu.ra. en l~_·c_árn_a~a .. -se. a_br~ 

o derra la entrad,1 <le vapor para calentamiento. La tempera-tu 

ra 'promeclio ·dP.l termopar junto al SP.nsnr cle calor(teniondo en 

cuenta -los tres cicloA) muc~.r.:iti-a variaci one9 entre- o-: 5 i·."· 1 ~ ~-~C -. ___ : 

con respecto al graficailor, estas variaciones no son signifi~ 

ca ti vas en el registro gr!tficn de la temperatura, pue_st.o que 

el sistema sensor-graficador fue calibrado como par_te de la -

calificación operacional del equipo. Las_ temperaturas 'máximas -
-. --·;.:·:··.-_ .. -:··:;· ,_-.. 

y mínimas observadas durante las tre_s corridas_ se .encuentran 

dentro del rango definido por el criterio de .aC:ept~C::lón<:;i()' __ 

que significa que alln las zonas más frias es-tán dentro :_de la 

eAp~c_ifi cacJ_6n ll1arcada para el - desempeno del_ prbces~; 
Respect'o al~ tiempo ·de ··exposición SP. .tien:--c~~~~i;d-~-im~--65~ min----=--~----

-a una temperatura entre. 49 y 59°c', t.i empo suficiente pcara '_ha­

cer efectiva la sobre~xposicif>n(se cumpfe a-los-37.7 minl y -

cumplir con el nivel de eateriliclada deseado. 
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. .. ' 

natos de humedad rel'~tiva' y. presión,-. En los _datos de humedad. 

relattva registracl~s. se.-observa un control eficiente para eJl.­

ta vadabl_e ya que su intervalo de variación no sobrepasa en 

cloR u~-idadP.s ·P.l valor Aapecificaclo (n5 %) , lo cual contribuye 

a evitar posibles excesos de humedad que podrian originar la 

formación de etilenglicol. Por otra parte la concentración·a1 

. canzada durante los tres ciclos es practicamente la misma y·- .­

por ende -r,n todos los casos resulta estar dentro del rango dg_ 

finido para esta cond1ción. Es importante recalcar que la prg_ 

~ió~ co~ que se inicia cada ciclo se mantiene igual al termi-

no.del mismo, lo que sugiere que la letalidad proporcionada -

por el gas es aceptable durante el tiempo de exposición y, .--· 

además, que la posibilidad de fugas del interior de la cámara 

es.nura, teniendo en cuenta que no hubo rlisminución de laprg_ 

sión. 

Los elatos recabados en la calificación operacional del equipo 

dan confianza de la funcionalidad del mismo, puesto que en tQ 

dos, los ciclos trabaj adosé lo!!_ res_ul ta dos __ ob t_enidos ,es tán.,cer-~:­

canos a la media estahlecida para el desempeno de cada vari·a-

ble. 

Ejecución del protocolo de validación 

Penetración de calor.- En los tres ciclos de prueba) la:tempg_ 

ratura promedio se .mantiene dentro del rango fijado"'. por' el '--' 

criterio de aceptación(54 +/-5°C), aunque se encueri~~ÍL.d·e· 2 a 

4ºC por abajo de la temperatura promedio en la ·dist;'i.bG6i6~ -

de calor, lo cual es razonable. si se considera que los ciclos 
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se han desarrollado con el patrón dn carga. La temperatura -­

promedio del graficadnr es ttn lªC mayor, en relación a la me­

dia establecida para este parámetro ~' lo es también comparada 

con el rnsultado obtenido en la calificación operacional, lo 

que hace inferir que de alguna manera la distribución de car­

ga favorece la conservación de calor en los alrededores del -

sensor de calor. En el caso de la tPmperatura promedio del -­

termopar_ junto al mismo sP.nsnr, los datos obtenidos para los 

tres biclos tienen variaciones de 0.6 a 1.4°C, respecto al -­

grafi~ador; estos cambios son similares a los registrados en 

la verificación de la funcionalidad del equipo y no son signi 

ficativos para considerar erronAo el dato registrado en el -­

graficador. Las temperaturas máximas y mínimas observadas d11-

rante .el ciclo de e~posición ftteron menos t1niformes que en la 

calificación operacional, puesto que las oscilaciones llegan 

a ser hasta de 4.4°C . Con todo y estas desviaciónes, cada -­

uno de los ciclos tuvo lm desempefto dentro de especificacio-­

nes, ya que las fluctuaciones permitidas están limitadas por 

un rango de 10ºC(49-59ºC). El tiempo de exposición a la tempQ 

-e rat11ra-de--54-+¡~--5•c muestra como mínimo 39 min lo cual reflf.­

ja que la efectividad del sistema de calentamiento del equipo 

es atenuada por la densidad del material a esterilizar. A pe­

sar de que la capacldad opAracional del equipo es disminulda 

por el pa tr6n ñA cargo, sP loara cubrir Al perf odo nece~rnrio 

para llP.var a la población blológJca orlginal, al t.Jempo de -

sobreexposición rt<> muerte microbiana y dejar que la probabili 
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- -
lidad de no.esterilidad se_elimine c_on el; tiempo restante a--

la exposición al gas. 

Datos de humedad relativa y presión . ..: Para ambos casos, 10s :­

regi Rtros obtenidos son' pr~cti~~-m~nte 10~- mÚmoá que se orig;L 

naron en el estudio dP.-1a verificación fundonal, lo'• que-vie­

ne a confirmarla eficacia-operacional del equipo respecto.a_ 

estas variables. 

Reto biológico. - Los bioinclicaclores expuestos al gas;_•· cle~pués 

de ser incubados durante 48 hrs- a 37°C, no mostraron __ crec::J--:-~.:~ 

mi.en to m_icrol:iiano, en tan fo-- que los' que sirvieron_ ele __ testigo;-­

tuvieron desarrollo antes ele 2 hrs, lo cual demuestra.·en· 

te la efectividad del ciclo de.esterilización. 

La _prueba de esterilidad no mues-tra resultados de 

sible contaminación, por lo que se asume que el tiempÓ __ cle--ex.:.-­

posición establecido es eficaz para conseguir ei niv~f' de '_e~-:_/ 
terilidad deseado; En relación al fact:ór de inactivacÜ;n, en 

t.eor1_a, _se cumple con la cantidad de microorganismos muer~o_s_,_ 

que es.de 1012 como mínimo, si se -cnnsid~ra ~ue -~na c~ll¿mina­
ci ón irÍici al de 106 es l J evada a una probabilidad ~e: J~6cle -eri. 

contrar una unidad contaminada. La probabilidad _cle_'sobrev¡Ve!J__ 

q~-ª~,-_,tofflando·'-eh-düelitél~lcf=bf6ba'!-~fa present.e en ·:~¡--n;,~·ter.iai-~->- -
establece que se tiene una prohabil id ad máxim~ i.!e 36 t;~i~a~es :, 
contaminadas en 100 bJJlones de contenedores;· en í:a~to-~~e la 

probabilidad máxima de contaminación:'es -~~--15 ~n- 100 millones 

para Jos bioindicadores. Tale~- canÚd-~~~~: ~~~ calculadas en -
- : . ·: . ':~ -·.-' ·- . ; - '. ' . . .' 

relación al tiempo de menor exposición a·una te;peratura en-'-
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tre 49 - 59°C. Los rer.ultaclos probabilísticos ayudan a corro­

borar CJllFl Pl ni\•el do aseguramiento de esteriliclad que se de­

termino fue alcanzado. 

Residuos de óxido de etileno.- Después analizar·los residuos 

de óxido de etileno en ·el ~atE'd·~·r;::,;"e tia .. 'est.ablecido que la· 

utilización di'.!· óstri (11t.imo soa h~cha d<>ap116~ ~" 24 hrr: d<> ""!l. 
cluido el ciclo de. esterilizaciÓn;.:y~~que.transcurridci est<> ~ 

tiem¡:io el nivel de óxido de etilerín conw.contaminante: esta·---· 

e muy por· ai:>afo ·ae la horma de1IMSS, que es de 25 ppm por ar't.i 

·culc;i .Y también sP. P.ncuentrá por debajo rle las ·JO ppm que est!!. 
. . 

·hlecela.compallía como Jjmlte máximo dB aceptación para este 

contaminante., Est.nn t'es111tartns garantizan que ª" cumpla con 

la reguJ;3cJ6n sanitarla al respecto y qua además se satisfacG 

la calidad e·xigirla para· los materiales sujP.tns a esteriliza-­

ci6n con óx.ido de etil eno. 
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CONCLUSIONES 

Haciendo mención de las adaptacio!"es: hechas a-1 equipo, se pug_ 

de decir que éstas eran necesarias para que los procesos efeQ 

t.uadns en el mismo, pudieran considerarse como candidatos a·-

va1Jdar. Esto es, cuando en una etapa de fabrJcación no se --

tiene seguridad da que todas las variables críticas implica--

das en el desarrollo del proceso se controlan adecuadamente, 

se deden efectuar las acciones correctivas· necesarias para --

.que los ciclos operativos esten bajo control y, sólo de esta 

manera, sP. pnrlr~ planP.ar el estudio de validación de al_gun 

proceso específico. 

Lo anterior queda claramente demostrado en. este trabajo si se 
. -

considera que, para la ejecución d_el níismo, fue_ necesario --,.,-

acondicionar en el equipo.los-accesorios requeridospara con­

trolar las tres variables esenciales que se·especif~can para 

una esterilización con óxido de etileno y que. unicamente des­

pués de cumpl J das estas adaptaciones se pudo proceder a,yali:-
-,. . 

dar el procaso aquí- expuesto. · . 

De manera general se J ogró mejorar esta etapa. de '.f¿j,·r~c~cióíi'; 
ya que considerando los resulta dos obtenidos,, la· .;pti~izacfó~ 
del cicl.o sólo se daría si se mejorar~· el. sistem'a-' de' calerita-

- __ ft1ientp, _el.e _taLmanera que ale efectuarse-el e1Ú:udto-de- pen~tra 

ción· de c'alor, la variaciones de temperatura éstén eri prome-­

dio por arriba de 53°C y el tiempo requerido para.llegar a --

los 54 +/- 5°C, en cualquier punto de la cámara, se alcance -

en aproximadamente 30 min • Para la modificación del sistema 
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SR sugiere proveer de una maynr extenRión a los serpentines -

de calRntamiento o la adaptación de un sistema que facilite 

la movilización de la mezcla de gases dentro de la cámara. 

Para P.l caso del diseño de procP.so se corn.·ddera que aun con -

el inconveniente del suministro de cal<>r dentro de la cám<1ra,· 

los resultados obtenidos bajo los parámentros diseñados fue~­

ron satisfactorios, lo cual se explica al observ;ir que la de­

ficiencia en la emisión de calor es compensada con el incr.e~.-

mento en tiempo de exposición. 

r.nmo aportación ·del estudio se propone ·la 'utilización'de.i'a "';_ 

cámara de óxido de etileno como al ternau·;,a para ~-f~~t~-a·l'-•• prQ.~-­
cesos de esteri lizáci6n de c~ntenedoren para ;:~~di·-~:~-~~~-~-~·;:: ·pa".""·: 

rent.erales, siempre y cuando se to111en eri cuenta·- l_:~~: .~~:~ci~·9_±·~~~~~-­
nes de: '"presión, --_t.emPerat1irB, hnmed~ñ rP.l~t~~'-~:1 ,· tf~nlri":l~:.~~~-·Px..:.. 

posición, r"to biológico;· análisis dP. _óxido d/:> ~túeri~ prn--

puestas en el 'diseno de proceso. ·A,"-' 

Se logró comprobar que el valor D si aplic~ p~;}'.~ ~~h'~t~i~a~ 
el tiempo de expOsición de éste ciclo en r~·J.a~:Í;ón\1' la bfocai: 

' ... -- .. :-.' ::·::·. _;· __ 

ga presente en _el bioindicador. Cabe mencionar.que·, aun cuan'> 

do el tiempo de exposic.ión efectivo para lii pe.net·;~c¡¿n· de C-ª. 
'., : . . 

lor tuvo como minimo 39 min, está dentro del periodo que se -· 

requiere. para alcanzar el nivel de aseguramiento _d
0

e_ __ e_s_ter-:i_li-:: 

dad que deseamos. Aunado a ello, si se considera: que la leta 

l idad del proceso es originada por la concentración de gas, .-

que se dio el doble de tjempo de sobreexposición y que en los 

trP.s ciclos los resul tncins nht.enidos confirman el cumplimien-
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to de las especificaciones de esterilidad deseadas, se garan-

tiza la reproducibilidad de la esterilización del material, -

- bajo las condiciones establecidas para el proceso. 

Las normas de seguridad en la operación del equipo fue'.on op­

tinjj zadas, en parte debido a que, anteriormente, el equipo d.e 

seguridad solo se concretaba a la utilización de mas<0aril1as 

con fi J tras para vapor_es orgáni CTos, las que_ e_ran empleadas -,­

a(rn en las et.a pan de ma1•or exposición al gas .. ~demás 'ele_ es_t_o,. 

para el sistema ele neutralización del gas, se generaron los~-_ 

.procedimientos estandar de operación para la regeneración de 
' o -

la solución neutralizante y el mantenimiento de1:'eq-uii:lo''ae 

inactiváción evitando así emisiones de éste contaminante a la 

atmósfera. 

En relación a los residuos de ó:'<ido de etÚenó k~''k1 . . 

rial, los diferentes análisis r'eaUzados demuestr~rí que,· cci~ 

un periodo de aereación de 24 hrs;.- es:suficiente parautiu-­

zar el contenedor en la siguiente·etapa de manufactura; astan. 

do dentro de la norma que establece l~ •c~nlpJ~Í-a e~ relación ~ 
\ .•' -_:-.-.: - ... ·, _'·'''. :_·;, :t 

dichns residúns. --'.='.~;,·~>¡__;_'~-- ~-~·~0-~~~~:¿;"°'~,:~:-ó"" /¿t,~·-·~::~~C-~;~~~--;;~;:~c ~~:7---
-RéspiiC:tó ·a·1~ perfodfoidad.-de ·la validádón dei c:Í.clo; ~se re'-

comienda revalidar el proceso; ~acla ~ez qu~ haya m~cl:Í~Íd~io.:C · 
nes críticas en los éoritroles del equipo, cua-ndo se ií'stáblei.:C 

ca un patrón de <0arga diferente o conio\áx~mcí'bad~ i;:m~~es.'. 
L¡¡ validación dei ciclo de_ la e~ter:f.lÚ~cÜ~ ~:~~',fr~~bo,~e -

, , -.. ·};><· \'.'' . < __ 1: .: -~-. -·.- ... _; 
polietileno de alta densidad de 120 ml; ei.-;el·r~sÜltado del~ 

diseno del proceso, conformado en base a la lh~:f~:fu;~: de _apQ _ 



yo y a la aplica,ción práctica de información aqui encontrada 

para concretar., en el protocolo de validación esf!is ·experiell~ 

cias. En resumen: se logró cumplir con los objetivos defini-w 

dos para el estudio y se ejemplificó la necesidad de la 'vali-
. ' 

dación en la reducción de costos. Esto es, si se toma en. cueh 

ta la energía consumida por el proceso(reflejada ~on la dismi 

nución del tiempo operacional) se puede hacer.un estimado por. 

centÚal de la reducción del costo de los ciclos de esteriliza 

ción_ en cuesUón, Teniendo en cuenta, que el tiempo de desa-­

rrollo de la operación se ha disminuido ele 6 hr a 1.2 hr•l··~ 

costo de cada proceso de esterilización para frasco de plasti 

co de 120 ml tieno una disminución aproximada del 77% 0n rala 

ción al consumo de vapor y cneraía elóctrica. C<:>n respect<:> al 

óxido de etileno.no hay una reducción de costo para éste ins)! 

mo, ya que considerando el rendimiento del cilindro(l2 ciclos 

operativos) en fundóri de las cargas trabajadas, se observa -

que éste se mantiene ig~al aun con la adaptación del intercam 

biador de calor. La mano de obra tiene un pequeilo incremento. 

en el cos~o,. ·debido .ª que la manipulación del equipo aumenta 

de 90,min a 100 min, lo que representa un 11% de incremento -

para tal insumo. Enta pcqueila variación es minimizada al com~ 

pa-raria c.on el beneficio que implica la disminución del tiem-

po operacional del equipo y es insignificante si se considera 

el logro obtenido en relación a la seguridad del personal y a 

la·calidad del producto obtenido de un proceso bajo control. 

Aún cuando los cálculos anteriores son burdos tienen como ba-
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se factores que repercuten directamente en la economia de la 

empresa y sirven para evaluar_ a grosso modo la relación costo 

beneficio en la readaptación _de un équipo. 

En concreto, la validación de los procesos de manufactura en . . . . . ,.· . . 

la irldu~triá farmácéutica -demuestra la ~volución que seba ~"~ 
nido ·dando para el 'control de -l.o~ procesos. Es decir, la exi­

gencia con que ahora son yistas l_as diferentes e_tapas de man!!. 

factura -n~ qued-a ~n l_a inferencia de un muestreo, s_ino que va 

más allá y evalifa cada ~n~;~de·i~s variables eriÍ:icas que in-­

fluyen directamente' en el contrc:>l, del _proceso para. de esta -

forma, crear, un,_sis_tema _de~_evaluación en el que la confianza 

de los resultados· obtenidos; eii'_ los d-Üerentes pasos de la fi! 

bricación, con_duzcan por si mismos al aseguramiento de la ca­

lidad de los productos,-.cuyos procesos han sido validados. 
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