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INTRODUCCION :

'factura eatén bajo cantrnl, han proplcladm que: en MéYlCO loq

.laborator1oq farmacéut:coq se ivean Jnfluenc1ados por el mov1— SEE

miento de Va11danlén, orlglnado en Estados Un1dns hace algu~~‘, o

~ho: afos . Todn el]n' ha nnaqxnnadn un ‘nnevo 1ntﬂréq haria ]ns'
:medicamentoa que se fabrlran en el nais, con: 1a f1nalidad a

optlmlzar, de manera continua, los procedlmlentos de fabric. =

lo cual ademéq los co]oca en el nive

'Aloq prnductos,

titividad internacional.

‘elaboracién de medicamentos, es fécll

.Laboratorios est4n adoptando esros vonceptos

" De manera-general podemos declr que la: Validac1én 1mn11ca 1a°

'intepgccién de varios dQParFameﬂﬁ9§"d§;HGNJﬁPQIEQQYigfﬁeamﬁdl s

; céﬁénﬁos. Por mencionar algunos de estos departamentos cita--
'ﬁﬁs a: Control de Calidad, Produccién, Ingenieria; Manteniff¥
mienﬁo, Compras, Desarrollo, eté. Esta actividad multidisci%F;:
blinaria tiene, como gran. objetivo, estab]ece: que toda étaéa}
técnica analitica o proceso; efectiien 1o que ‘estdn déé;inéd@é

a realizar de manera consistente.




Una de Jas flnalldade< de esre trabajo es concretar 1a adapta
c1bn adecuada de un equipo fuera de servicio Y la decis16n de
adaptar o nO el equipo, estd en funcidn de las necesidades. de
la empresa y de la inversién de capital que haya que hacer. -
—De ahi que sea necesario evaluar qué seria més factible a rea
illzar. La compra de un equipo nuevo o 1a adaptaclén de uno -~
1noperante La respuesta a eata interrogante generalmente po-
dria ir ‘dirigida a la hab111t3016n del equipo, deb1do a que -

"de una manera econbmlca, se podrian efectuar prncesos de for-

ma 51milar a. como.se. desar ollarié

'ver per]udlcados los atributos : producto'

un equipo nuevo. sin -



OBJETIVO®
. OBJETIVO GENERAL:
vEsﬁébléﬁbrfun:nrﬂdedimientn de validacién que garantice, de -
vmahera sistemética, que los ciclos de esterilizacién con 6xi-
_.do'de etileno cumplen.con el nivel de aseguramiento de esteri .
lidad que se ha establecido para frascos de polietileno de.al

ta densidad.

OBIETIVOS “ESPECIFICOS

posicién,




CAP-T:P Uy oy

ASPECTOS TEORICOS



GENERALIDADES DE VALID\CION

Para a” gente que trabaja &n la Industri"Farmacéutica la me=

ta a‘cumpllr dia a dia,~es la ,‘arantizar que Jos produc——V

Jtos'de calldad, mantg: L

iamo concepto. Por menclnnar algunas




: req el eqtudno clentifico enfocado a

'racibn é'prdcesp devfabficacibn;; 

;vhl hablar;de un prncpsn decimos qu

: jesta realizando lo que se supone debe realizar“Y haciendo're'

fferenc1a de 1a defin1c16n e’ la” Food and Drug Admxn stration i

‘(FDA) para la Validac16n ‘de un proceso, encontramos que""Es

'”un prog ama- documentado que suminlstra un alto grado de segu-:
f?ridad de ‘que un proceso dado produciré, ‘en” forma cona1stente,:

un producto que cumpla con las erec1f1ca01ones y atributos -

‘;de calidad previamente establecido .
‘En Méx1co mucho se ha: dlscutzdo acerca de 1a efectlvidad de =

fla Valldacién vy a manera de justificacién o de aceptaclén de

c‘esta préctica cltamos algunas‘r ones para evaluar los benefii

 .°1°$ de'1a Validac16n'

“1.: La ética profe iona

2(— La reduccibn eicostos.

filoso;‘



nes traqéndenteq déntro de’ 1a compaiia, hasta las que. par
tic1pan dlrectamente en la elaborac16n de los productos.
Una vez ~que ‘este concepto ha Sldo tomado de manera gene-«

. ra1,~1as jobligaciones y/o logros de calidad y produccxén

~rasi como los requerimlentos de costo- benef1c1o, aon .cu

biertos secuenc1almente a'la conceptualizacién de la Val

fque fueron diqeﬁados Estcs b

‘se de la sigulente forma[l]



en lotes consecu

reducir la depen

“‘denciade pruebas‘lnten51vas de producto en proceso o ter

ue dicho proceso estars bajo control. .

“El Esﬁéblééimiento‘Q§:upaikégulaéié ‘éhiiqrig'alfreg}'

a oflcializar dichos prin ésto ha dado origen a

1a creacién de un: comlté ha encargado de redactar
Guiaq Cenerales ‘de” Validacién, por lo que a la larga en

7 .



xas etapas. En general, se ha determ1nado qu

cién de la misma; es decir, 1la callficac1

nentes o elementos de un proceso,.en: tént que:l:

--Validacién Retrospectlva.

-.Validacién . Prospectiva.. '




s validac16n Retroqpect va‘

“formulacién, empaque, manufactura o equipo, qu

cacién de cada uno de sus elementos mas 1mportantes ¥y la 1m—
portanc1a de éQtos resnlta relativa de un proceso a otro.“'
,A continuac1én mencionamos algunos-.de estos elementos.yﬁbp

{- Métodos analirlcos



2.—”Ca11brac16n de instrumentos

R F Serv1c1as Y

‘Personal o

ratorlo los métodoq Y pro-

1las‘v riables del método deben considerarse. Cada:un 'de'



" un rango’ determinado.

1:4,~ Precisién.- La precisién es una medida del grado de

;fep;oduéihiiidad y/o repetibilidad del método analiticq,
"fbéjd laé condiciones normales de operacién.,

f,l 5.~ Reproduc1b111dad.~ Un método es reproducible cuando T

‘1os resultados obtenidos en diferentes laboratorioa, con‘

'dlferentg equipo o realizado por dlferentes anal;stas~son_,

: iguales eatadisticamente.

‘dependientes, reallzadaq por un solo ana11sta, usando»los

callbracibn de 1nstrumentos.— Los procesos farma éu icos

'utllizan 1ferentes instrumentos para el” control deilos

mismos. La‘calibracibn puede ser. def1n1da como{lajc mpara

,cién de un.instrumento paCrén de exactiCud conocida

Lpo y aerv1c1os, se neceslta que todos 1os instrumentoe

;tercalibrados-~esta ca11bracibn debe ser documentada me--
diante un certlficado. Se debera contar con” un programa -
"de calibraclén para asegurar que el desempeﬂo de':los "apa-
ratos,es‘conflable. Es 1mportante resaltar que los instru
mentos que- se gmpleen en 1os'égtudidswde Validacién deben

11



‘estar*debidaﬁente_calibradés9

3.4‘Servicios.- Para los fin 5 de valldac16n dichos 51stemas

‘,son relevantes, ya que debe asegurarse que ‘operen al n1——
'7ve1 requerido par

V:'ficaciqnes

pre91én, nivel de particulas, etc.




de la va11dac16n de un’ proceqo queda en manos-del.perso--
nal, por. 10 que 1a capacitac16n % evaluacibn(permanente y
documentada) de ;cs;operar;os es determinante en un pro--
Qtahé-dé vhiidaéiéﬁ.;éi'el'pe;soﬁal no aplica Pfécticas =

Adecuadas de Manufactura a no ‘conoce tecnicamente la eta—f

: pa del proceso en ‘el que trabaja, fécilmente puede poner

en rlesgo 1a efectivldad de los estudlos de’ validaci

5. Matériaérérimaé/y matéfiai de émpaqué.~'bé'funci6n de éa—'

da materla Qi mater1a1 en el producto y el uso_que éste’ ‘Ll

»tenga,)nos determinan ]as espec1ficaciones de "los pa
rametros criticos que deban detallarse para la correcta -

! adquisic16n de materiaa Y materiales.

T Ca11f1ca516n de equxpo.f La calif1cac1én v cercificacién




unylonal. Se mencionan las caracteristlcaq ge=-

a temperatura, % d ,humedad relatlva, cant

te para tener val dado el proceso de forma‘globaly

A manera ‘de eJemplo qe cltan algunas fases de fabricac16n o

. de un’ parenteral- :
~ Fabricacién de la soluc16n s
-~ Filtracién estéril ‘”

14



= Dosiflcacién

- Esterllizaclén termlnal'

9.- Dlseﬂo de: producto;f El diseﬂo del producto cons1ste en,-

la formulacién,‘sistema contenedor 14 cierre, procedimien-

to basico de fabricaclén 4 espec1f1caciones de control de
calidad. Un producto mal diseﬂado puede hacer imp051ble -

la validacién y/o el control del proceso. il 1;

-15



CARACTERISTICAQ DEL OYIDO DE- BTILENO

La esterilizacxén con ‘gases puede deflnirse éomb la‘destfuc--‘ 

cibn de los microorganlsmos por medlo de un agente quimlco en"
estado gaseoso o fase'de vapor. Este método nace como una ne—”;
cesidad de egterlllzar materiales u obJetos que no pueden ser

gometidos ni al calor, ni a las radiaciones';

Los agentes quimicos que son utzllzados como esterzlizantes

gasesos son todos ellos agentes alquilantes- tales como 6v1d

de etileno, 6xido de propileno, formaldeh:do, hromuro dezm

~filo’y propiolactona. De éstos, los que.tlengn ma or aplica-

cién actualmente son los epéxidos: 6Xiddide'étiie o.y.de pro-

‘mig-letal

‘pilenp, pero principalmente el priheré

El‘Sxido de etiléno, tambien designado como owirano,

dimEtilo’o epéxietano, es un ester ciclico der1vado del eti—-

i ‘1engl1col que reacciona rapidamente al entrar en contacto con

;,la humedad y algunos catalizadores tales como? éxido de hie—-




Punéo;de congélaMiehﬁp"ﬂrb'&
“calor de evaporééiéhk : /o
calor de fusién. i 23 4l¢a1/m<‘slr‘~
Dehsidad en relacién al aire '
‘Dens1dad 1icnade”

d Férmula desarrnlada

diferentes tipos de mezcl

cas deqcritas en la

5}?6% muchﬁ,»la mezcla mas-usada ‘es-la:de:12% de'éxido-de etile-




OXTFUME 12 c

owxhuu;fzq

OXTFUME 30

OXTFUNE

0XTNO DE-ETILENO
% EN PESO
% EN-VOLUMEN

e

DTOXINO DE:CARBONO
% EN PESD
% EN VOLUMEN-

DICLORODTFLUOROMETANG |-

% EN PESO
% EN VOLUMEN

PRESTON DE VAPOR ‘EN -
CILINDRO LLFNO
A 21°C

180

MG/1, DE OXIDO DE
DE ETTLEND A 54°C:;

edT0 e
.29.4 psi

]0?0‘
13.0 psi

710 @
0.5 atn

INFLAMABILIDAD

NO INFLA=
MABLE %" .

TNOIN-
"FLAMABLE

INFLAMABLE
POR ARRTDA
L6, 5%

EXTREMAD?
MENTE IN-
FLAMABLE

IGUAL . QUE
OXTFUME 20

Tabla 1.

cnmerciales

caracterfsticas de iéh principales mezclas de dxidn de atilena.
Los nombres de’las mezclas dnscritaﬂ anterlormentn,

ann nombres



" de los

,qullac16n Esto es, el reemplazo de.un étomo de hldrégeno lé-'

b11 con-un grupo hidroxietil (-CH; -CHp OH dentro de ‘un grupo} t

quiﬁico‘tal como el sulfidrilo,’émino, carboxile hldroxilico‘

o fenélico en hna molécula,

unn de los tregimiembros “del ani

: Bajo condiciones apropiadaq,

- cnmnnestos biolégicos como son

Acido rlbonuoléico, P1r1do¥a1 y Ac1do 611co
vitales para el metabo]Jsmo \'s reprod
microorganismos por 6x1do de etileno se: produre por.
1‘éd del mxcroorga

lular, lo’que se maniflesta por una

“nismo para la* reprodu c:én [3]

19 ¢




VARTABLES D’ PROCESO

Comparada conrla esterilizacidn con! \apor 0 aire callente, la

esterilizacién con 6\1do de etileno es un proceso complejo, -
que depende de la adecuvada conjuncidn de la concentracién del

gas con la humedad relativa, tcmperatﬁra y,tiempd. Otros fac-

tores -tales como: la resistencia y ﬁroteccién de los microor-

ganismos, seleccidn de materiales de empaque y técnicas de --

distribucién de carga son tambien importaﬁges. Ya quevia inte

gracién de estos.componentes Q;vari%hlefbéé critifaﬂparq el -

control del .ciclo, ge dehe resa;paf la trascendencia?de—cada'

una .de ellas:

1.% Concentracién de ga La concentracxbn de 671d0 de etlle'

: as 1a presl)n parr1a1 del gas dentro -

de la cémara?de eqterlli?aclén, es 1a var]able pr1nripa1 debi
vdo ai que proporclona la:- accibn 1°ta] ‘en el proceso. Para apli
caciones précticas se requiere una concentracién minima de --
7450 mg/1 dentro de la céamara, para un beriodo de esteriliza--
“cién’de 6°a 16 hrs L4],‘aunque'son degeables mayares.concen--
traciones de-é6xido de etileno,’va ﬁue los. tiempos de expasi--
¢idén. se-ven reducidos.

“Lia“concentracién, de-6xido:de -etileng: puede ser monitoreadar——

por dos métodos: Método de diferencia’de pesog 'y Método de me
.d1c16n de presiones. ) : :

1.1.~ Método de diferencia de pesos.- Este conéidera una'diﬁ—
persién homogénea del édxido de etlleno Y el freén al ser 1n——f
troducidos a la céamara.. FEl nélculo de la concentrac:én se -o-

20




efectua al tener 1a}diferenc1a en peso del clllndro anteq y —:‘,

ideales (PV=nRT) [5]; por lo que se asume

tos:.

A.— La mezcla de éxido de etlleno




gaq obtenemos Ja ecuacxbn 2

pr,‘

Donde:

1Consrante para; la ‘mezola: éwldf
lupnr

8 otro factor 1mportante durante

éljproceso ‘ya quese: requlere de c1erta cantldad deagua en

22."




onstantes

Tabla 2.’ C
Y iluente.

0% OE/90% CO2
~12% OE/88% FRE

"20% OE/8G% CO7
100% OE

23



forma de vapo en el medjo ameente, ﬁnteé’dél ciclé de este-

ic Sln una adecuada humectac16n el proceso puede re-
'sultar poco conf:able. Esto se debe a'que ]a humedad hace que
o8 Sltlos actlvos sohre la aupcrfzcie celular ‘se encuentren
dispon1b]es para la reaccién de alqu11ac16n llevada a cabo =~
«porfel‘éxldo de etileno: (7] Durante la deqecaclén, la mate--
ria protéica de ‘la’ superficie celular’se encuentra contraida,
10 cual hace'dificilique las moleculas de 6xido dé etileno -~
“‘reaccionen con lbs'sitfos”dgtiyos de las celulas. FPerb chéhdo
el. m;tefial brotéico es’hidratadn, éste se d11ata o expande,

lo que orlgina una’ mayor exposxc;bn de los s;tloq de reacclén

perm1t1endo que 1a alqujla016n con el éxldo de etilen ocurra- - .

;més fécll y répidamenra

La ecapa de acondicionamlento con humedad se puede efectuar =

de dos maneras :

2. 1.— Acond1c1onam1ento fuera de la camara.- Consiste en t

ner los: articulos énun cuarto en qne “ge controlen 1a humedad

relativa.y la temperatura del’ alre en’rangos de 50 —70 By
35-40°C réSDECtiVaménté; El 4rea usada para acondic¢ionar los..
articulos. debe encontrérsé‘lo @és cercana posible“a -la. camara:
rﬂgewesﬁegigiz?éjgn,gaté,minimizaf ell tiempoientre-la égapa%de
acondicionamiénto y el comienzo del cicld de egtefiliéacién
2.2.~ AcondicionémiQQEO"dentio de la cémara.- Cuando 1a cama-
mara’es utilizada‘para:tal fin; debe .contar ‘con_un equipo‘-4f-
~adecuado para el control’ de temperarura y humedad relativa, -
que ademas prnporcionen un documento gréf1co del comprotam1en

24




90 % de hume *

_entre el’ material de empaque y la humedad.

B ‘y,Shull, reportaron una serie de estudios pa—,
7 ra’ determinar los efectos de ‘la’ prehumidificacibn en la céma-—
7ra y la administra01én simulténea de vapor y éxido de etileno

‘encia de 1a esterillza' 6n. Ellos encontraron que

o cuando e1 6x1do de etileno y otros gases entran a una cémara

de presién reduc1da que contiene vapor de agua, los gases no
“ge mezclan instanténeamente. En un espacio reducido el éxido,”
de etlleno tiende a empu:ar el vapor de agua en’ diferentes di
recciones, con lo que coadyuva. a tener e1 humedecimiento nece

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

téneamente, yaique todas. las moléculas tienen una energia mo—--

lecular ‘igual [3]. De. todo ésto se derlva qu

cacién facilita la penetracién de humedad Y 1a actividad del

’“la>pr humldifi—.‘i



de’ otros factores, tales como la resistencia y grad

sido adecuadamente lavados Yy empacados, loe tlempo

;cibn . son. considerablemente dlsmlnuldos."

5.~ Material de empaque.- Existen diferentes’



1 humedad, ademés

Los materilee

,on'dl‘erentes dlstribuciones para que, con ba

resultados que se obtengan, se pueda establecer un -

fpatrén de carg que ayude a ‘optimizar el desarrollo del proce

27



'I‘abla J'ﬁ Matenales de empaque para este'
: 6xido de et11eno[7]

“MATERIAL: " NATURALEZA TIPO DE PRODUCTO . .

- MUSELINA. “ENVOLTURA
'fLoNA JOLTURA
KRAFT

© GLASSINE

POLIPROPILENQ
ELICULA/BOLSAS
- POLTAMIDA LAS ) : ‘PBLICULA

28



fPRINCIPIOS DE RESISTENCIA MICROBIANA

;Uno de los mé ‘fundamentales equerlmientos para cualquler ——

no| 1m ento de la res1sten—

c1a que presentan lns mlrroorganl mos a 1as cond1c1ones a que

fson sometado Y SE ha demostrado querla muerte de -un m1croorga

nlsmo por exposic16n al: calor o a un agente quimlco es ‘origi~

nada por una reacr.uén quim:ca, que ha sido caracterlzada como

‘una: reacclén de prlmer orden [8] En general. el fenomeno es

d qcrito‘por la linea recta que se orlglna al-graficar el lo—

garltmo de la cantldad de microorganlqmoq sobrevivientes al.— .-~

a efec o° sterllizante versus 1ncremento de- tlempo. Haciendo -

ongoZNg)ffﬂ

,ecuaci@n Y

obtenemos’

2.303
————-—log(No/Nt)
te




‘érilizacidn por'éalor o por agantes aqui

Debldo a qne”en 1A f
micos la rapxdez de la muerte es re1a01onada con el valor D,

que es el rlempo necesarlo para reduc1r en un 90% la pohla---

clén or:glna] de“m croorganxsmcq, nndemos sustituir-a ¢t por D

de la ecuaclbn numerf l, y as1gnando valoreq qgue concuerden -

con 1a def1nician de D en 1 m;sma‘ecuaclén obtenemos.

como lag 10




- LOGARITMO DEL No. DE MICROORGANISMOS

Gréafica 1.

inér.quinaci(mﬂe]" tiempo de éxpoéicién en relacién
‘a’Mn valop D = 3,9 min'y una_ poblacién inicial de

1% 10800 ¢

31
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'de esterllldad requarldo dé 46.8 min. Asi misho,‘vemoa que

tna contaminac16n de diez a la’ e1ete. -

Luego de 27 3 min. la’ cantidad deberé de

Continuando con el célculo anterior vemos que désbuéé de'——?




LOGARITMO DEL Mo..DE NICROORSAKISMOS

. Grafica 2. Determinacién en relacién

“.a".u‘n’; va:f}qx"‘:‘n min'y:una poblacién :’{ni_éia:‘l,de

S1oagl

ER k|

RIVEL :Asmmxmnnerstmu’mn' SR N




Probab}lidad de

“Para fiﬁés'




“ASEGURAMIENTO DE’ LR ESTERILIZACION

'»todos los mlcroorganlsmos..51empre evist

. aseguramlento de la esterilizacién que disminuya‘c nsiderable’

“mente 1a probabilidad de encontrar una unidad ﬁo'eé;éfilven =
“un’ conjunto de unidadés esterilizadas.
Actualmente, el nivel de aseguramiento de esterllizaclén que

se ha aceptado en la industria farmacéutlca, nos d1ce que la~'

probabilidad de encontrar una unldad no eqterllvdebe qer me

nor o igual a 1*107% para medlcamentos parenterales, muestxea—‘] s

dos aleatoriamente.

Conqlderando la incertidumbre que orlginan 1os resultadoq

la.prueba de eqterllidad, se dice que d1cha prueb) no da
seguridad en cuanto a la esterllidad que e persigue de un,
producto. Esto .se entiende al analizar las dificultades que‘

se.pueden presentar durante el desarrollo de este anélisis.

SR P Dif1cu1tades en-els muestreo.——Convencionalmente los lotes

; ester1lizados son muestreados aleaCOriamente y son rechazados

sblo 51, durante el muestreo, cuando menos se ]1 qa a'tomar

una unidad. no estéril que al desarrollar la prueba de:esteri

tamlnac16n, gi se. prueban 50 un1dades




Noide 7

: ' PORCIENTO DE UNID’\DE“! ‘CONTAMINADAS
'MUESTRAS

BN UN LOTE
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,léﬂprdbabiYJGHd 'ceptacién se’reduce al 13 5 fy,cuando se”

‘ﬂ'ridad que ise puede esperar ‘de“los resulcadoslde'es'a prueba,'

7de ahi que; el concepto que se t1ene de esterilidad (ausencia

una defini——'

7tota1 de m1croorganismos) ha sido suscituido po,

- cién probabilistica la cual nos .dice que "ba eaterilidad es —f
vla satisfaccién de una probabilldad més que un estado absolu—~7
',to". Y por consigulente, ‘que la eqterillzacién est. "El proce—

Qso ‘o sistema d1seﬁado para minlmlzar la probabilidad de la --M'

j;ocurrencia de un material no ester11"

VDPara poder asegurar el nivel de eSCerlllzaclén que ae requie-~ :

“se establece ‘un diseﬂo de. ciclo el cual estaré radicalmen

ntluenciado por el aspecto mlcrobiolégico ¢ dirlgido ha--
iax lograr, conslstentemente,’el llegar.a una cierta probabi-

Tilidad maxlma de esterilidad.
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CART T U0
_ADAPTACION DE EQUIPO/DISERO DE PROCESO



ADAPTACIONE§ DEL . EQUIPO : : .
El equipo para lioflllzaclén STOKE@ MLL 290432, se dejé de-~-
‘utillzar para este fin debido a que ‘no tenia»la capacidad ne-
cesaria para satlsfacer la demanda del érea de produccibn -
sin embargo la necesidad Qe emplear 6x1do de“etileno durante

'a]gunas etapas de manufactura. ocasionb que del . equipo ain -~

‘uso se rescatara la cémara de sellado hermétlco.,con objeto

i ante este ptoceso. El ‘emplear dicho reci— L

fpiente;implicq'lg,adaptaclbufde 108 accesarios necesarios pa- 2
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II -~ .La segunda fase de adaptacién del equipo fue méa comple—:
ta -ya-que la: necesidad de trabajar el proceso eficientemente

Y tenerlo bajo control orlglné que se colocaran los acceso-—-

rioa neceaarios (flg 2) para monltorear de forma ‘adecuada. to

f das las variables crit1cas del proceso sta fase ee puede -

% de:hume--

ectrénlco de humedad y un: registrador- contro-

\lador'de la: mlsma.,El funcionamiento de este sistema se basa

‘en el ajuste que se hace en el controlador, bara tener el niA‘"
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”vel establecido de humedad durante_el proceso, Este’ aJuste xa,
X y ‘ humedad esperada en el

ensor controlador, que a su

umedad relativa. El controlador
es ajustado’a’la temperatura requerida y, al alcanzar e1 va

a cémara, se: activa el circuito sensor o'

conflable'deila pre516n ejerc1da por el gas fue neceaari

locar un vaporlzador o intercamblador de fases para hacer.ll

conversién de gas licuado(presentacién comercial del;éxido de

: et11eno) a gas(requerimiento de proceao) El func1onam1ento —‘

de este artefacto conslste en suminlstrar'vapor a contraco—-—f

rr1ente a un resién no mayor de 2% 5 Kg/cm3 “‘Esto es, el R

a2



S 6Xido dejétileno'cifchia'pdr un»éefpedtin]n

ie, El sensor [E transductor de pre816n convier—

ﬁ'ra esta var

ite e1 monitoreo fisico de la variable ‘en una seﬁal electrénl-

“ca para originar con ello el regiqtro de. la pre916n.x

,Adicionalmente, teniendo en cons1derac16n que la concentra

clén de gas es:, la condicibn de riesgo en el proceso,,se insta

_16 una vélvula selen01de y-'el-controlador de la misma para no

‘”permitir una inyec016n de gas por arriba de la cant1dad fija-

.da para esta variable en el diseﬁo de proceso.




VDISENO DEL PROCESO

: Especiflcaclonea del'producto [} matwrial a; est rllizar‘

28 necesaio

fpara determinar elytiempo de exposiclén en 1os procesos ruti—,'f'

““narios.’  '1
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',Control del proceso D1cho control puede ser v1sto quimica yf'

microbiolbglcamente es decir, se puede efectuar un monltoreq'

con 1ndicadores quimicos, los cuales 51rven de apoyo en c1

C uar e1 monitoreo microblolbglco, ‘se reco;ienda que~

tudio ‘de calificacién.‘Para viclos de rutina ‘Be: utilizan ne-

) Veloci”dad':_ T £173000501 ‘600 pies: cubicos por

Plempos . R Eata en funeién’de los residuos
R “r.i'de” dxido de etileno encontrados
en ‘los:artficulos’esterilizados.
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CONDICIONES DE SEGURIDAD

Monitoreo amblental.e La: OSHA (Occupational safety and Health'

: Admlnlstratlon) consldera que el 6x1do e etileno es carclno-i

;‘:génlco y teratogén1co por lo que en 1984 establecio que ‘el =

"'L1m1te de Exposic16n Permlslble (PEL) en’ ambientes con: 6xido

'fde et11eno en lugares de™ trabajo es de 1 ppm. ésto expresado

"en funcién de cant:dades promedio para ocho horas de trabajo

~en una semana 1abora1 de 40 hrs. Posteriormentefestudios efec

*:tuados por la OSHA demostraron[lol que los empleados quedaban“i

é,ido de etllenc, “lo cual se. oberva en ia gréf:ca 3.

‘Por 1o apterlor, en 1988 la misma OSHA modlfiba eéta




Co0ihn20 : ' Expasidi@h éllminaﬁé,ba]q
OET 7.
“ppm =15

2 ppmidéiéxido‘de eti’

iQélfélevéd
»”de;eprs}6f¢h'es‘permisible baj ‘de’

* Debido:a qﬁé“pé

po corto de. 8xposicibn, ya'nque:son-siperadas la

péfiodqfde~v que establece
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apertura’de’.la Chmara yfdés¢arga’dé1 Materialy.

‘Haséafilla,céh~chnistér_esbeéial para:bxidbydé etileno,

13, cual ﬁégézémﬁleada~bh1péfiodogfd “riesgo mihimo (la—-

‘conocer -al personal los -

xida de etilend;’ los




:uertas del érea del acc1dente

na'con cloruros para ormar etllenc arh:dr1na y ron agua'para‘,

formar etilenglicol, dichos compuesros nn son remov1b1es de -

macién. En el ca o de 1a etllenclorhldrina, 105 materiale




En'Méwico’existe'uﬁa

,orma a1 reqpecto [13] lé'cgai éépeéifi/L

col, ‘es de 25 'pm

; cémara, al termlno de un clclo normal de trab

leno ‘son mostrados en la figura 3.v,
La ‘solucién

de 1a‘misma

'ci6nfquékse leva a cabo
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7[*ca11f1cacién de las etapas que le anteceden,

‘PROTOCOLO DE VALIDACION i

‘Debido a que la validacidn de un~proce§6:cpnsiste en‘garanti—
zar, mediante evidencia documentadé,kqde_un ﬁfoceéo ée deSemj
pefia consistentemente, es necesario que ei resbonsable de va-
lidar elabore un pian experimental; qué coadyuveka tener cla-
ra la‘secuenéia de las'étapa?'a realizar '

Dicho plan debe cons 1derar(ﬂn la valldac16n de un ciclo de -

',esrerlllzaclén) los pados sigulenteq'

1 JiCa11f10a016n de 1nqra]av X

‘ié.jiCallflcac16n de qerv1cios e
;jS.:,Califlcac1bn opera01ona1 de] equzpo
~4;4°Protocolo de valldac16n

{5}—'Ejecucién del protocolo de val:dac16

~;55fihnélis1g de’ resultados o

Conc1u81oneq

enc10nar que-la parte medular del programa se'f;,

1 protocolo de va]1dac1én, pero que- para’ qu ap11c

qulere del apoyo firme generado por . la veriflcacién o

ya que ‘sblo asi

1os ob]etlvos, la 1denr1ficac16n de 1as var1ab1es de opera-

c16n, los parémetros de ccntrol, la descr1pcibn“




cién de: una esterillzacién



: ~CALIFICACION DE
’ﬁf’INSTALAFIONES

DISERQ DEL -
PROCESD .

TON
~1OPERAFIONAL DEL
jEQUIPO

POSTBILIDAD DELA .-
'VALTDAGTON .

~ PROTOCOLO DE
VALIDACTION

“EJECUCION- DEL’
'PROTOCOLQ

C'ANALISIS=DE
RESULTADO

:CONCLUSIONES

—Pige4- D1agrama secuenc1a :
validacién del proceao
de etileno. .. i



SUCATRATOTIU L0 - AIIT
‘DESARROLLO" EXPERTMENTAL



‘AREA;iFébficéciéﬁ'dé inyectabl
rd de 6xido’de efilenc. : :
SUPERFICTE: 18 m2, UBICACION: Pééi{lb broduﬁtiVo nOr;E z;~
PLANOS DE REFERENCIA: Localizacién de eqﬁipb,”codidbi:ADﬁ?l'”

En poder del gerente de mantenimiento. : -

CARACTERISTICAS GENERALES
ELEMENTO MATERTAL DE CONSTRUCCION RECUBRIMIENTO
PAREDES LADRILLO YESO Y PINTURA
VENTANALES DE VIDRTIO DE ESMALTE
PISOS DE CEMENTO PINTURA EPOXICA
TECHOS LOSA LIGERA YESO Y PINTURA
DE ESMALTE
VENTANAS ANGULOS DE FIERRO PINTURA DE ES-
MALTE
PUERTAS MADERA CON REJTLLAS INFERTO-|PINTURA DE ES-
RES' DE ALUMINIO MALTE

OBSEﬁVACIONES: Ei 4rea se encuentra dentro de las disposicio-
nes marcadas para las 4reas de manufactura no esteriles [14].
CONDICIONES AMBIENTALES:

RANGO ACEPTABLE DE'% DE H. R. : 45 -.70 %.

RANGO ACEPTABLE DE TEMPERATURA: 25 - 35°C. i o
ILUMINACION, TIPO Y NUMEROVDE LAMPARAS: Lémparas‘flgqrescenf—
tes, se cuenta con cuatro l4mparas. 5 o  ‘ j
785



'VENTILACION Y/0 EXTRACCION DE AIREn'

El érea trabaJa con preqlén negat1va._cuando se~esta’ desarro—"

~]lando el ciclo se restrlnge el paso al¥ capacido .
snbre el proceso y practicas de seguridad. :
AISLAMIENTO DE OPERACIONES Y. POSIBILIDAD DE CONTAMINACION. ‘1;

‘Se evita la posibilidad de contam1nacién. manteniendo la puerf:"

ta de acceso a esta érea cerrada, 11evando un estricto con.

trol de la dprerolbn de fugas Y obqervando‘que‘se mantenga la‘, 5

presién negativa por.arriba deyO.lQ,ln,HzO

PROGEDTMTENTOS DE MANTENIMIENTO (REFERENCI

"Td)

~eiones de dreas aqépticas, céd:g,
1tenimien:o: MI/AJ—00612.
PROCEDIMIENTOS DE. LIMPIPZ Y A

CUMPLIHIENTO)
Limpieza y san1tizac16n
=1, bitécora de fabrlcac
CONTROL MICROBIOLOGICO.

TECNICA DE MUESTREO Muestreado -

LIMITES DE APROBACION 500 UFC/m Ausencia de coliformes

'REFERENCIA DE RESULTADOQ. Arch:vc de control bloléglc : Evpe-;

diente de control amblental en éreas no estérlles.;'

CONCLUSTONES: Las condjOJOneq de ]os d1ferentes elementoa ve—f

rificados, son las rpqnerldas para el uso indicado elvérea,

par 1o que se con51dera que es aceptable para tal fin'




- ,olones de) érea o romo mé%xmo oada 12 meqeq

CRITERIOS PARA RECALIFICAR LA INSTALACION

cada vez’ qun haya mod1ficac10nps 1mportantes en las 1nstala-—
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“Humo ravién amblenral en la cémara
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REFERENCIA DE SU.

PROCFDIMIENTOS DE MANTENIMIENTO Y LIMPIEZAf
CUHPLIMIENTO) g g o : Sl

Verlflravxbn dn fun01ona11dad dn 1as vélvulaq vy tr mp > 
por 1nstalada¢ tanto en ]ineaq oomo en equlpos;
024- 1, bit4cora de mdnrnn1m1pnro.»Ms/AJ 00612
Tratam]ento que se da a). agua con que se allhenta

’ rbdlgo~ DP-027-1, bitacora de mantenlmlento MS~0061

1,Manren1m1ento a la vaJdera, cbdigo DP- 07] h;réédfé‘dé
‘1 nlmlentn',MBS 00612 g
TMATERIALEQ DE- CONFORMACIOV'E' i
"LINEAS Tibo galvanizado de 1/2"" :
Tubo galvanlzado_ﬂe'J/ﬂ".
Tuho-de cobre: ‘de’ 1/2"

"'VALVULAS: 3 clinger de fierro colado con asiento metalico'

,5 de globo de bronce con aoxenrn mntélicn
2 snlen01de con asiento de teflén. i
: :1 aselenoide con asiento de acern inowldable.

:jCARACTERISTICAﬁ PARTTCULAREQ'

T”Preaién dp vapor de la caldera: 7 Kg/cmz




) REFERENCIA DEL CUMPLIMIENTO DE LOS REQUISITOS.
Listado de verificacién para la cémara de éxido de etileno --
ME/AJ-00612.
CALIBRACION DE INSTRUMENTOS:

CALIBRACION
INSTRUMENTO| MARCA TIPO INTERVALO [DIVISION FECHA
DE MEDICION MINIMA CERTIFICADO
MANOMETRO EMCA BOURDON 0-11 Kg/| 0.2 Kg/| SEP/9/90
LINEA GRAL. |SUREX cmi cm?| PP-051-90
DE VAPOR
MANOMETRO EMCA BOURDON 0-11 Kg/{.0.2 Kg/| SEP/9/90
VAPOR SIN SUREX cm? cm3 | 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
que se cons1dera aceptable para estos usos.

;PRITERIOS PARA RECALIFICAR EL SERVICIO.

Cada,seiS'mgses, de{acuerdo a los programas de calibracibn de
inéttﬁmehfbs}‘verificacién de v&lvulas, trampas y filtros,o,—

‘como maximo cada 12 meses.
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L' COORDTNACION DE VALTDACTON: oo ™%

- CALIFICACION Y.CERTIFICACION DE SERVICIOS -

 SERVICTO: Sistema de vacio:

" para’la eliminac

' cibn del ‘aire antes

PROCEDIMIENTOS:
MANTENIMIENTO. Y LIMBIEZA :{



“tralizante DP—O&]?I, bitscora de mantenlmientO' MS 006 12.

HATERIALES DE PONFORWRPION'

LINEAS: Tubo galvanlzado de 1/2".

Tubo - galvanizado de’ 1'

Tubo galvan17ado de 1: 1/2"

Tibo galvangado de' 2““
VALVULAS: 2 Cllnger con asient
CARACTERISTXCAS PARTICULARE

. Mavzma pre316n de vacio alc

kEFERENCIA‘DEL'CUMPLIMIENTO DE

‘Dccumanto gréfzco obren:do a] dejar 1 igrta,yVman¥

rltsnerla asl’ durante una hora.:

CALIBRACTON DB‘INSTRUMENTOS:V

CALIBRACION

INSTRUMENTCG | MARCA TIPO INTERVALO|DIVISTION FECHA
DE MEDICTON MINIMA CERTIFICADO

MANOVACUO~ |MARSH BQURDON. |-30~0inHg} 1 inHg [ MAY/5/90
METRO . PP-004-90
) :0~150psi} 5 psi
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20:inHg;: por lo que requlta adecuado para desarrollar'

nstalacién’.

del’ sistema o camo maximo cada 12 meses
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ME/AJ-00612.



MATERIALES DE c'ommcm-,

LINEAS: Tuho galvan1?ado de 1/2"

VALVULAS' 3'valvulas de bola de acero 1n6w1dab]e con asiento H
de rPflén. E ‘

CARACTERISTICAS PARTICULARES:
‘La preszén dp suministro de gavla 1
tre 1.5 y 2. 0 kg/cm2 ‘ i

se cuenta confun 1ntercambiaddr

; gas ]icuado a gas

nes. ,
‘No e deben detectar }ﬁgaé
. REFERENCIA DEL~ CUMPLIMIENTO DE LOS REQUI

Observacién visual del manémetro sobre 1a linea de:igas;

debe registrar ‘0 Kg/cm* cuando la linea haya sido: venteada,
bitacora de la coordinacién de validacién, codigo: FOE-01 .

CALIBRACION DE TNSTRUMENTOS:

CALTBRACION

INSTRUMENTO| MARCA TIPO INTERVALO DIVISTON FFECHA
DE MEDICION MINIMA CERTIFICADO

MANOMETRO EMCA BOURDON 0-11 Kg/{ 0.1 Kg/| OCT/9/90
SUREX cm? cm? | PP-050-90
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. CONCLUSIONES: E1 manémetro en la—liﬁea de QAS—ée-encuéntré ca

librado y no se detectaron fugas en la inqtalaaién, por lo ——‘~
que e] serv1010 resulta adecuado. ”T '
' CRITERIOS PARA RECALIFICAR EL SERVICIO' ‘ :
Cada vez que haya cambio’ de algun acceso'i‘” gi;éervicio"é;qg'

mo- mdximo  cada 12,meses.~
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: cooﬁnlmciou'-ps VAL'InA‘cmN:

FALIFICACION Y FERTIFIC ION DE SERVICIOS

CERTIFICRDO No.. OICEY 01 P

vb_iéjsng:g 0 e
PIERNAS MUERTAS: No aplica.
INCLINACION DE TUBERIAS: No aplica.
“ DRENES™ EN' PUNTOS. PAJOS: No aplica.
TRAMPAS Y/0 FTLTROS: No aplica.

IDENTTFICAPION SEGUN CODIGO DE FOIORE

OTRAS CARACTERISTICAS: El aire que aue sc e;tra o ééx) fillt‘ré'do; :
y lavado por malla ripn aspen. ‘
an QUE SE ‘DA ‘AL SERVICIO EN EL AREA. ESPECiFIC
Exfraccién de aire pos1b1ementg contam1na,

leno.

PROCEDIMIENTOS' i ' L

.081= 1, bitacora de

VALVULA? No ap]ira. B



~CARACTERISTICAS PARTICULSRE?:'

:Exrrae i 514 p1pe cublcos por minuto

U La cantldad de ramb]oq de alre por h

Presién diferencial respecto al. cuartd adyacente, '0.11:1inH,0Q.

"REQUISITOS MINIMOS DE CALIDAD'

La preﬂxén diferencial debe mantenerse por - arriba:de 0 loin-—'
. Hz0. :
REFERENCIA DEL CUMPLIMIENTO DE. LOS‘REQU“‘
Bitdcora gde fabricacién de 1nyectables AJ 06

CALIBRACION DE INSTRUMENTOS:

CALIBRACION
INSTRUMENTO] MARCA TIPO INTERVALO |[DTVISION FECHA
DE MEDICTON MINIMA CERTIFICADO
MANOMETRO DWYER [COLUMNA -[-0.056 -3 10.05inHO| AG0/25/90
DE PRESION DE AGUA" [inHO PD-003-90
DIFERENCIAL

CONCLUSIONES: El sistema de extraccién: opera en,condiciones'—
adecuadas, de acuerdo al programa de'hanténiﬁiéhto yala =--

prueba de generacién de turbulencias‘que)sefefectué.

CRITERTOS PARA RECALIFICAR- EL SERVICIO:

Cada vez que- haya-cambios*importantes-en-

sistema o como miximo cada.l2-meses..
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"'éduiﬁb]”'"

 COORDINACTON .DE.VALIDACTON

PIERNAS MUERTAS: No aplica. '

- INCLINACTON .DE. TUBERIAS: Noaplica.:
“DRENES EN- PUNTOS' BAJOS: No“aplica: =
TRAMPAS Y/0 FTLTROS: No aplica.’

- IDENTIFICACTON SEGUN CODTIGO 'DE FOLORE‘,'Azu].‘:*
OTRAS CARACTERTSTTCAS: qumlnlqtrn de 220 v para eqnipos.'
Ssuministro de 127 V para alumbrado y conLactoq i : :

Se cuenta con planta de emergencna,~mca. 5e1mec Cumm:ns,‘mode

“lo: SCNA 18/5, tipo Diesel, capacidad: 260 KW.
USO QUE SE DA AL SERVICTO EN EL. AREA ESPECIFICA:

suministro de energia para la operacién de instfumen;o v

PROFEDIMIFNTOQ
MANTENIMIFNTO Y LIMPIEZA (REFERENCIA DE SU CUMPLIMIENTO)

Programa de manten:mienro del qlstema eléctrlco, bitécora de

mantenimlento. MS 0061
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MATERTALES DE CONFORMACTON.

" Liﬁeé: Caﬁie calibréllb éubiérto'coﬁg 1
‘.biﬁeé:_Cabie calibre 12 cubietto‘éqﬁ?tubé' 1
' L1n§a: Cablé calibre 14 cubieftofconi;u§§¥ Texib

:fLinea“CabJe calibre 16 cubierto con tubo

1VALVULAs. No ‘aplica. ‘
'VICARACTERISTICAS PARTICULARES-~N6}
“REQUISTTOS MINIMOS DE GALIDAD

s7Linea con 22h‘V.to]erancia:+/f

;cacibn de equipo OICQOE 01.7~

':operacibn del equipo y sus Jnstrumentos._

';CRITERIOS PAR RECALIFICAR EL SERVICIO'

: Cada vez que‘haya camblos en el cab]ead

'fmax1mp ada»12 menes.>yJ
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Pisena del procewo

1.- raractpristlca

Descr;pCan

" Dimensiones

Na.ide corrida’

;ol(conﬁenedor 

8701/ cbntenedor -

o])cbnfehedb;f“

4.< Deqrr1pc16n de carga; Las caracteristlcas de la dlstrl— :

‘hucién carga son’ dptalladas en las péginas 71 y 74
: ST



— (A

m.  pulg. : [_—_‘ mn "—'l
MINIMA: 26.335 {1.037" ")—'—1
44__11;;

(A) MEDIA:  26.540 1.045"
RAXIMA: 26745 (1.05)°

MINIWA: 0.685 {0.0277
(6) MEpIA:  0.6a8S (0.035
WAXTHA: 1.090 (0.043"

s
i

'l'_(")

MINIMA: 13.510 {0,532
(W) MEDIA: 13, 765 (0.5427
MAXIMA: 14.020 {O. 552"

!
)
)
]
)
)
)
MINIHA: 10.265 (0.719" ;
)
)
}
)
)
!
)
}

(1) MEDTA: 18.465 (0.7277
- MAXIMA: 18.665 (0.7357

MINIMA: 15,290 (0.6027
(L) HMEDIA: 15, 540 (0.612°
MAXIMA: 15.795 (0.622°

HINIHA' 95,145 (3.716°
(M) HED 95.450 (J.756%
HAXIW\‘ 95.755 (3.770"

. KRINIWA: 110,690 (4.358°
) MEDTA: 110.995 {4, JIU";
MAXIMA: 111,300 (4.302°

[~ (6)

HINIMA: 46.355 (1.825")
{0} MEDIA: 46.605 (1.8357)
MAXIMA: 46.060 {1.045%)

HINIMA:  0.430 (0.017%)
(S} MEDIA:  0.505 (0.020%)
MAXTMA:  0.580 (0.0237)

HINTHA: 23.465 (0.924")
(1) MEDIA: 23.670 {0, 912-)
MWAXIMA: 23.875 (0.9407)

HINIMA: 1,675 (0.0667)
(W) MEDIAT 1, 175 (0.070%)
MY 1,875 (0.0747)

Fig. § Especlflcacione‘ dimensionales:de’ frasco de pohe—- '
tileno de alta densldad de 120 :

272 =



AJA"DE FARTON DIMENSIONES (23, 5*4%*11 ﬁ)cmi":"'
OLS DE POLIETILENO DIMENSIONEQ (60*35)Cm 5 v

'DIMENSIONES DE BASE (1.2%0. BO)M

BASE SUPERIOR - 13 UNIDADES R
: DIMENSIONES DE ‘BASE (1.2%0; 85)M ;f; o

CARCR TOTAL 25 UNIDADES (1,250 FRASCOS)

TRES SECCIONES DE 6 CAJAS
UNA SECCION DE 7 CAJAS

DIAGRAMA-DE DISTRIBUCTON




_PERFIL DE LA CARGA

7 NIVELES

.14



5.~ variabl : racterist:cas de] bmxnd)ca-

60 m /1 de' (vddnf‘de er11enn, 54 #/-5°C de’: temperatur ‘

»_“Para 1a determlnacién del tiempo de: exposi 6n se tomaii

uenta la pob]ac16n de microorgamsmos qu

vel bioindicador o'la biocarga que pres 1 materiall_f“

; 'Debldo ‘a que en las tres cargas de prueba la: bmcarga i

el mucho menor que la poblarifm en: 105 b oindicadores,"

E 75 ,’:




Attest Biological Indicators
1264/1264P
For use In monltoring ethylene oxide sterlizalion .

process.
Organism: Baclllus subtlils var, nlger ATCC 9372

[

4.3 X 10 GFU.

2.9 min.
APRSO 80

*Population {mean/sirip) =
*‘Test D-value (54°C):
Manufacluring Date/Lot:
Expiration Date: Manufacluring Dale + 2 years

Survives Kiiled

Resistance Data:

Ethylene Oxide
(54°C) (60% RH,
600 mg EQ/liter) 15 minutes 120 minutes

*Detarmined al lime of manufacture.

Plaase rofer to the Instructions for further
Information,

3M Medical - Surglcal Division
Sl. Paul, MN 55144-1000

Certificado de los indicadores bioldégicos utilizados

16



2 mientras no sea analizado su vnmportamlento operacio——

g nal por lo que el tjempo eqr1mado es es de 74 5 mini-

para cada corrida. De manera préctica el lapso de expoJV
alcién se redondeé a 80 m1n, con51derando que dicho -—'

f aumento no altera el desarrollo del proceso

‘Vi'Célculo de la concentrac1én de 6w1do 4 et1leﬁo}

R='0.08205

77



“ LOGARITHO DEL Wo. DE NICROORGANISNOS '~

210 - . G R LR
P e
: Tl __10!?

107

08"
03

|10}

. 1.4
. TIENPO {NINUTO I-10

SO " . _z
BIOCARGA DEL —10
10INDICADOR

l_10-3
BIOCARGA DEL o | 10
MATERIAL
l-10-5
1076
‘ 10
l 10-8

(‘réf:ur'a 4. netermmacwn del tjempo de evposxci(xn para Jos c1

""nlos de rero b'loléglr-o, de acuerdn a las caracte--

risticas del Jnd]cador biolbg]co. Va]or D

y pohlam(m origlnal de 4.3 *7105 S

ST i

102 -

© Mo. DE MICRODREANISNOS . "

NIVEL DE ASEGURAMIENTO DE ESTERILIDAD



Cbola Iedly NU - DEBE
(SAUR BE LA BIBLIOTECA

la utilizada(12/88%):

se obtiene:

',‘Ve]ocidad de alre. 1 534 p1es cub1cos por hora

7Camh1os de” aire por Hora'f~~de 35 -a 40

'T1empo~"” T '7', o ""En princlplo se proponen 72 ho-

ST ras y serd modificado. en fun---
cién de los resultados del ani-
lisis de residuos. de 6xido de -
etileno.

T9- .



. COORDINACTON DE:

GION:DE EQUIPO. -¢
0ICQOE=01"

id de etlleno.

~NOMBRE DEL EQUIPO Camara: de:éN
,Adaptac 6n al modelo 2009 11.

DE SERTE: B

VMATERiAﬂES

fentrepaﬂos def
dabl e
DISFNO'“

_preszfm mayor (o] 1gua1 a6.0 kg/cm2

,,Bl sum1nisrro dn vapor para humecrac16n n

‘nna presién de 1% 2 i Kq/cm2

',La vancldad de vapor nara 1ntercamb1ado

y 2 0 l\g/cm2

tuar entre ]







'CALIRRACION DE INSTRUMENTOS:

CALIBRACION
INSTRUMENTO{ MARCA TIPQ TINTERVALC [DIVISION |{CERTIFICADO
DE MEDICION i MINIMA FECHA
MANOVACUO- IMARSH BOURDON [30-0 inHg{1 inHg PP-004-90
METRO 0-150 1b/|5 1b/in?| 21/05/90
inz

MANOMETRO EMCA~ ROURDON (0-11 Kg/ {0.1 Kg/ PP-050-90
SUREX cm2 cm? 14/09/90

REGTSTRADOR | PARTLOW [ELECTRO~[30-0 inHg{2.5 inHg| PP-100-90

CONTROLADOR NICO 0-100 1b/|1 1b/in%{ 21/09/90
DE PRESION in?

REG./CONT. |PARTLOW{ELECTRO-[(-100°C 1lec T-016-90
DE TEMPERA- NICO 0-100 % 1%

TURA Y % DE 22/09/90
H. R. .

PROCEDIMIENTOS REQUERIDOS PARA LA VALIDACION DEL PROCESO:

PROCEDTITMIENTOS

NOMBRE FECHA CODIGO’

VERIFICACION DE FUGAS EN EQUIPO Y. .
LINEAS DE CONDUCCION DE OET SEP-90 DP-063-1

REVISION Y MANTENIMIENTO A LA CAMA-| SEP-90 DP-064-1
RA DE OET

LIMPIEZA Y OPERACION DE LA CAMARA SEP-90. |..DP-065-1
DE OET s i R b

LIMPIEZA DEL NEUTRALIZADOR Y PRE- 0CT-90 DP-080-1
PARACION DE LA SOLUCION NEUTRALI-- N h
ZANTE DE QET

EVALUACION DEL MONITOREO AMBIENTAL ocT-90 DP-083-1
PE OET S VL :

82




" CALTFICACION DE

SERVICIOS:

SERVICIOS UTILIZADOS
NOMBRE uso CALIFICACIONES
REFERENCIA-FECHA
VAPOR HUMECTACTION DENTRO DE. LA 0ICV-~-01
CAMARA Y SUMINSTRO DE CALOR 0CcT-90
VACIO ELIMINACION DEL AIRE Y DE 0ICVa-01
0XIDO DE ETIENO 0ocT--90
EXTRACCION GENERA PRESTON NEGATIVA PA- 0ICEx-01
RA EVITAR CONTAMINACIONES 0CT-90
CORRIENTE SUMINISTRO DE ENERGIA EN 0ICE-90
ELECTRICA ACCESORIOS ocT-90
LINEA DE SU- |SUMINISTRO DE GAS AL EQUIPO 0ICG-01
MINISTRO Y Y VENTEO DEL MISMO AL DEJAR QCcT-90
SEGURIDAD DE |DE CARGARLO O AL CAMBTAR EL
OET CILINDRO
VERIFICACION DE VOLTAJES
VOLTAJES DE OPERACION
PUNTO DE USO VOLTAJE VOLTAJE FECHA
TEORICO OBSERVADO
CONTROLADOR-REGISTRADOR 25 v 23-25-v SEP-90
DE TENPERATURA Y H. R.
REGISTRADOR DE PRESION 25 v 23-25 v SEP-90
SISTEMA DE EXTRACCION 127 v 114-116 V SEP-90
SUMINISTRO GENERAL 127 v 114-116 Vv SEP-90

83




o qon detallado

RESULTADOS OPERAGIONALES:

RELATIVA

FUNCIONALIDAD
VARIABLE ICRITERIO DE | RESULTADOS EN REFERBNCIA vl
: ACEPTACION ‘| OPERACION - {FECHA’,
DISTRIBUCION DE | 54 +/- 5°C | §7.1 ~ 53.1°C.[.0JCOE-1.
CALOR e 16/10/90
PRESION EN CAMA- VACIO S 0JCOE-1 b
RA -20°-1n-Hg 20 dn'flg " f14- 16/10/90 i
PRESIQN. PO- e T e b
SITIVA St
10 +/- 1 1b| - 10:1b/inz *
R ALL S S .
% DE HUMEDAD BEH/- 6% COJCOE-1:7

14-16/10/90. [

= Al diseﬂarbu

12 meses




PROTOCOLO DE VALIDACION PAR EL PROCESO DE:ESTERI IZACIO DB
FRASPO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDA
OXTDO DE,ETILENO.

L1.0. Objefivo

1.1 Asegurar que;:

pués ‘de’ somet riel:

4

“lietileno.de: ‘alta densidad de 120 :m) a esteriliza
‘eiénTcon 6xido"de” etlleno, ‘1a’ probabilidad de-‘en-:
;contrar:una un:dad no ester11 seaide’una en un mi:
-116n% : . ;

del”ciclo de esterilizacion en los praocesos ruti-
ar1os de ‘este contenedor.

'Garantizar que la cantidad de residuos de 4xido -
“‘deietileno, después del proceso de. esterilizacién
< éste por debajo de las 10 ppm,

tZ;O;,Anteﬁedentes

©'2.1.7El equipo utilizado para el desarrollo del proce-=

so es una adaptacidén a un liofilizador, del:cual
Gnicamente se utilizo la cémara de sellado hermé-
tico.

Paracterist1cas de la cémara ya instrumentada

Marca: sTOKES.
Mndelo: e
Namero de sérié;

Dlmensiones'

'Establecer‘la confiabilidad Y reproducibilidad ——"

gVolumen de‘]a cémara
Mater;a;;
Controlador}reéis ra

de.temperatura:y % de
humedad re]ativa gy

‘Reglstrador de presié

'Transductor,de,pres;én.




vSenhor de. % de” Hum.- Rel..

'Spnﬁor de temperatura"
Mandvacuometro para la

presién- interna de ‘la
cémara: .

: Manémetro para-.la . pre=-. .

s8ién en la ‘linea.de gas:
Intercambiador de fases:

Control de presién con:

2.2. Callficacién de 1nstalac1ones

Foncnpro

' Caracteristicas gene

chdiciones'ahbientales'

oo 3 ra]jficav:bn de qerv:cioq

'.;Servirio

:Penetracién de calor:

Control de presién’y. hume
relativaz: SEm L e

. (0-11"Kg/cm3) -
. /AMSCO 79103.

% Presostel 4R<D45
restablecimiento manua1:“

= Omega - ‘HX93.
~RTD:(PT100).

»‘Maréh‘inqtrumehts;
"R=22 (30-0-inHg)

(0-150 in)

Emca Surew.




7.2.5. Calificaclén de: persona]
’Divulgacibn Y- evaluacibn para el; pr,
limpieza y operacién de la: cém a
leno, rodlgo- DP- 065 1

'2;6.'Caiibracibn de'instrumentosA

Instrumento

‘Transdictor’y registra
dor de presibn'

Confrolador/regisrrado
de temp. y % de H. R..f

Manévacuometro Marqh : -
R-22: suih

Manbmetro Bilca’ Surex
linea de gas:

Manémetro Emca Surew
1linea ‘de vapor: - "

2.7:" Patrén de carga~v"
2.7.1. T1po de carga
a) Carga maxima 25 CAJAS: Tcdag 1as ‘unida-~

-‘tidad total dentro del ---
“.equipo.

La“cdantidad ‘de unidades---—-
puede ‘variar de una carga

a otra sin rebasar el limi
te maximo establecido por
la‘carga méxima.

Cajas de .cartdn de (23.5%
48*11)cm, envueltas-en bol
sas-de polietileno calibre
=300 y selladas con cinta -
adhesiva.

Contenido total: 50 piezas

S 8T



Tamafo de

by

3.0, Insrrument

~una amplitud.de’ rahajo ‘de’;

~270".a.400°

T (cqbre/édnstan ano

Longi;ud

3.3, calibracién del eq01po u i1izad

califica~-
cién.del: equlpa AN

BEquipo o instrumento;” " “Referencia

»Régistrador electré- .- Certificado No. TE-

nico de’ temperaturas, ~063+90 abr/23/90.del

fuente de corriente Yoo Centro Nacional de

RTD de platlno‘ - ‘Metrologia

Termopares: . i B oi-Estudio de califica-
i . : “eibn/validacién

:0JCOE~1 hojas 7-11

4:0. Fa]:f:cac:én del equ:po
(annorram1nnto del pqnlpo pn cémara vacia)

7;é.l;pnnstr1buc16n de tamperatnra, S ‘,’c, ,ff
f e s T R




5; 0. Califlcacién del procesn

~

Procedimiento de operacidn: . i
Colocacién de termopares de manera-tal- que’Se
contemple el volumen total de la cé&mara..Reali
zacidén de tres ciclos bajo cond101ones normales
de procesol{inciso 5.1.2.)

a

Diagrama de localizacién de termopares-”
Fig. 6, pagina 90.

b

Carta de temperaturas obtenidas:
Estudio de calificacién/validacién OJCOE-
nas: 12-32, 33-41 y 42-51 X

2]
~

~ i,

d) Puntos frios encontrados :

Estudio de callflcac16n/va11dacién
Ciclo 1 pagina 67
Ciclo 2 pagina 79
ciclo 3 pagina 88

1 2. Criterjo de aceptacién-:
La temperatura reglstrada p

log termopares no debe .variar de
el tiempo de exposicién del  gas

5 1. equdio de penetracabn de calor Yy reto microbiolbf‘
gico - : . “

,'75 1 15 A Proosdimlento de operacién -
: . “Colocacidén de termopares en los puntos don-
..de la distribucién de calor fue menor de --

acuerdo al estudio operacional del equipo.

Colocacién de 12 bioindicadores, distribui-
-dog “por cédmara, para cada uno de los ciclos
de reto, al momento de ser incubados. Colo-
car- 2 indicadores bioldgicos testigo.. Esto
a8, ho deben estar expuestos al oxido de -~

etileno.

Las caracteristicas del bioindicador son dg
talladas en el certificado de venta que se
muestra en la péagina 76.

$.1.2. Varijabhles del proceso

Variable Parametro . Aceptacibnf,,;_'

Vacio inicial: 20 inHg "t +/- 1. infg




de dis tribucien de 'termopare

ot




Presidn ejercidé
por el gas:

Temperatura:

Humedad: relativa:' '

Tiempo de humecta‘
cidn: :

Concenrrac16n de
gas:.

Tiempo de: ewp051—
cibneiin i o a

Niimero de lavadds -
con vacios de 20 inHg:

Tiempo .de aereacién: 72 hrs
©95.1.3. Criterios:de aceptacién

A) Todos los ciclos de prueba deberan cum-—-
plir con las tolerancias especificadas pa
ra las variables del procesa estandar
(5.1.2.)

B) No deberan presentar desarrollo ninguno -
de los indicadores biolégicos, despues de
A8 hrs de incubacidén a 37°C.

C} La probabilidad de encontrar una unidad -

3 no estéril debe ser como mi4ximo de una en
un millén, partiendo de la poblacién con-
tenida en los bioindicadores.

Determinacién de residuos de 6xido-de etileno

"Aﬁéliﬁis de los residuos del gas a las 24, 48 y 72
" horas,. siguiendo-la técnica de cromatografia de ga-
" ses:. GFPA-003/90.

9



CAPITULO IV
RESULTADOS/ANALTSIS DE RESULTADOS *-



RESULTADROS

pistribucién de cald; e

Desempeﬂo:del proéeéQ~~

Parametro:

Temperatura promedio

de caémara estabilizada.’”

Temperatura promedio.
del graficador. i

Temperatura ﬁromedio
del termopar junto al
sensor de temperatura.

Temperatura maxima du-
rante el ciclo con gas.

Temperatura minima du-
rante el ciclo con gas.

Zona m4s fria de acuer-
do a la distribucién de
termopares.

Tiempo durante la ex-
posicién al gas en el
que se tiene una tem-

peratura mayor o igual

a 49°C.
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: Daros fiaicos de loq clcloq de d1str1buc16n de calor

EVPn tns

..Vaci“., Cu
Inictar {:
Términe s

% ﬁum. Rel.

Thicto

Término §

IHIC?O

_ Término.

Tiémpo‘de\

'fNﬁmero‘de;Javados




‘Penetracién de-calor

Desempeﬁo‘dél proceso.

‘Pardmetro: . ’¢ic16 1

‘Temperatura promedio
de camara estabilizada.

‘Temperatura promedio. . -
del graficador. :

Temperatura promedio
del termopar junto -al
sensor de temperatura;

Temperatura maxima du- > .
rante el ciclo con gas.

Temperatura minima du- .
rante el ciclo con gas.

Zona méas fria de acuer=
do a la distribucién de
termopares.

Tiempo durante la eX-
posicidén al gas en el -
que gse tiene una tem-77
peratura mayor o igual:.

a 49°c. RN
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~.Datos fiéicos}dé,]ostciciqs e penetracidén-reto’ bioldgica .

:;Eventos

" o5



Rét'

microbiolégico R T

'Indicadores biolégicoq

::Prﬁeba de
- esterilidad

.Ciclo ; Bioindicador . Bioindicado
= E expuesto~ i testigats

'nédaﬁiva

: 1:1 . negative
» 2 ;f negativo:’ fnegativa
3'“ : 'negat1vo~‘»" \hegatxva

,Factor de 1nactivacibn

96



ANALISIS. DE RESULTADOS

1a‘tem¥

as d1ferentes corrldas,

ya que se- determ1no‘—

'»da} lo cual resulta baqtanté aceptable,

nna deskiacién dp +/, 5°F en eﬂte parémetro.;i temperatura }
promedlo del graficador es ]a miqma que 1a determ1nada para 7"‘
el rontrol de este naramerrn, por lo tanto la operacibn del -
‘51stema de calenram1onrn es efentiva, conqlderando que al.dlglﬂ

5 minuir o aumpntar en iec la rpmppraLnra en 1a cémara se abr

o Pierra ]a entrada de.vapor para calentamlentn ‘La temperaLu

ra prnmedio dnl termopar junto’ al sensor de ralnr(renlendo en»‘

cnenta 1os treq ciﬂloq) mueqtra var1ac1onns entre Q. 5 yo1L3d

! con’ resperto al graficadnr, estas variaciones no son signifl
cativas en. el registro gr&fico de 1a temperatura, puesto qun

el sisrema sensor-graficador fue calibrado como parte de 1

'calificacibn operacional del equipo. Las’ temperatura'

Ly minimas observadaq durante las tres- corridas ‘ge encuentran‘

r:empo ufic1ente para ha—'

‘a una temperatura enrre 49 v 59°C,

cer Pf90t1va 1a enhrePYpoqiriﬁn(se cumple 105 37.7: m1n) y

~cumplir con. e1 nivel- de ester:lldada deaeado.




En los datos de humedad_

relaﬁiva‘registrados se observa un control ef101ente para esl

i ta var1ab]9 ya que su; 1nrerva]o de variacibn no sobrepasa en:

) dos unidades 91 valor especiflcado {h5 %), 1o cual contribuye,

a evitar p051b1es excesos de humedad que podrian origlnar la’

formacién. da»et11englicnl. Por otra parte-la concentracién: al~""

‘Lcanzada durante los. tres c1clos es practicamente la misma Y e

'por ende oh todns los casos resulta estar dentro del rango dé“
E fin1do para esta condicién. Es importante recalcar que la pre‘,'

Tiaién” con que se 1n1c1a caqa cxclp agrmantiene,igual al»te;mi- 
”ﬁoréei'mismorrlo que sugiere que la letalidadbproporcionadév—b'

: por el gas es aceptable durante el tlempo de ewposic16n y'

ademés, que 1a p051b111dad de fugas del interior de la cémara'

“eg. nnla, teniendn en cuenra que-na-hibo dismlnuc16n de 1a pre'

sibn.;»r ;
Log:datos rerabados en la ca11f1cac1én operacional del equipo‘f

; dan oonfianza de ]a func:onalﬁdad del mlsmo, puesto que en to

doq 105 ciclos traba]ados los resultados obtenldos estan ce

cangs;q la media egtahlecida,para el ‘desempefio de}cada,yaria

_ble;

E]ecucién del protocolo de valldac16n

“Penefrac16n ae cé]or.— En los tres ciclos de prueb
ratura promedlo se mantlene dentro del rango fljad"po
}crlterlc de aﬂeptac16n(54 +/-5°¢C), aunque se; encuentr
4°C.- por aba]o de la temperatura promedlo en la dlst

de calor, 1o cual es ra?onable si se consldera'




se han desarrollado con el patrédn de carga. La temperatura --
pfomedio del graficador es un 1°C mavor, en relacién . a la me-
dia establecida para este pardmetro Y lo es también comparada
con-el resultado obtenido en la calificacién operacional, lo
.-que hace inferir que de‘alguna manera la distribucién de car-
ga favorece ‘la conservacién de calor en los alrededores del -
sensor de calor. En el caso de la‘ temperatura promedic del --
termopar Junto al mismo sensor, los datos obtenidos para los
'tres ciclos tlenen var1ac10ne= de 0.6 a 1.4°C, respecto ai -
graficador, estos vamb1os son similares a los registrados en
la verlficacibn,de la funcionalidad del equipo y no son signi
ficativos pdra considerar erroneo el dato registrado en el -~
graficador. Las temperaturas maximas y minimas observadas du-
rante el ciclo de exposicién fueron menos uniformes que en la
calificacién operacional, puesto que las oscilaciones llegan
a ser-hasta de 4}4°C . Con Eodo y estas desviacibnes, cada --
“uno” de 108 ‘¢iclos tuvo un desempeﬁo dentro de especificacio--
nes, ya que las fluctuacionea permitidas estdn limitadas por
S un rango de 10°C(49-59°C). El tiempo de exposicidén a la tempe
‘*frafura:de"%4;+/*"5°c:muestra c¢émo minimo 39 min lo cual refle’
ja qhélléfefeéﬁividaﬂ~del sistema de calentamiento del equipo
es ateﬁuéda por‘la‘densidad del material a esterilizar. A pe-
sar de que ]a capacidad operacional del. equipo es disminuida
por el patrén de carga, se logra cubrir el perfodo necesario
para llevar a la poblacién bhioldgica original, al tiempo de -
sobfeexposicién de muerte microbiana y dejar que la probabili
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"de ‘ser 1ncubados duranre 48" hrs a: 37°c, no mcscraro

~“1idad’ dé no. gaterilidad se el tiempo restantea

1a exposicién ai’gés;f‘

réraMbos?casbs;

Datos de’humedéd :élétivé ilbs'x

registros obtenidoéﬁqon pracrlcam te. 108" mlsmos que se

'narnn en.el: eqrudio dp la veriflcaclén funvional,_lo qu‘

ne a conf)rmar la eflcac1a

estas variables.;

" Reto biolégicn - Los binlndicadores Pwpueskos al gas

miento m1crobiano, en tanro que los que 51rv1eron de .

tuvieron desarrolle antes de 2 h:s, lo cual demuest;a‘e s

e la'efectividad'del ci’cl'n'de'esteﬂlizac'i(m.'v

l’rerilidad despado

En relac1én al facror de inactlv ién,

“tnoria, se vump]e con ]a cant]dad de’ microorganismos'muerto




tre 49 - 59°C, Los res ul tados probabllist]coq ayudan a- corro?

borar. que el nivel-de aseguramlento de estnr111dad que se de—

rermlno fue alcanzadn.

Rpsiduos de oxido de etlleno.— Después analiza ‘1os residuas i

; e’s‘t'am‘eciaci qu§ Ta

/muy orVabajo de 1a norma del IMSS, que.es de 25 ppm por arti

culo

tamblén se pnruentra pot d@ba)o de la 10 ppm que esta'

.nsulradnq garantizan que se. cumple con

]a reguJacién qan:rar1a a1 respecrn y que ademaq se qatzqfaoe
1a calidad ew1g1da para los marerlales au:ntos a esterlliza——

cibn con éwxdo de etx]ono.
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L.Ya que ronslderando los resultados obtenldos,

CONCLUSIONES

" Haciendo mencién de las adaptaciéheéfﬁéhhaé:éi‘éqhipo,'ée pue i

‘de decir que éstas .eran ﬁeceséfiSS para ﬁue los proéesos efec
tuados en 91 mismo, pudieran considerarse como candidatos a:- :
validar. Eqro es, cuando en una etapa de fabricacién no se --
tiene seguridad de qie todas las variables criticas 1mplica—eii
das en el desarrollo del proceso se contrblan adecﬁadamente,

‘ge ‘deden efectuar ‘las acciones. correctivas nécesafiés‘béraw:—',‘

que Jos cicloq operativos esten bajo control Yo sélo de esta

'manpra, se podrad planear. el esfudio de validaﬁién de algun

:proreqo especifico.

'acondicionar en.el equ1po loq accesorios requeridos para con-T

trolar las tres variables esenciales que se: espec1fican para

‘una esrerilizacién con 621do de’ etlleno i que unicamente des—

» pués de cump]]das eqtas adaptaclones se pudo proceder - ali—‘A:‘

dar el proceso aqui exnuesto.
V‘De manera genera] ‘se-1ogré mejorar esra erapa d fabrlcacibn,

la optimizariéni

de] c1clo sé]o ‘se daria si se: mejorara el sis ema‘de calenta-

'tal manera que a1 efectuarse e1 estudio de penetra

'cnén de calor, la varlac1ones de temperatura estén en prome—f

dio por arriba ‘de 53°C y el tlempo requerido para llegar a -

e los 54 +/- 5°C, en cualquier punto de 1a cémara, se alcance -

“en aprox;madamente 30 min., Para la modificacién. del 51stema" e
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‘puestas en el disefio de proceso.

: eljtiempo Hé'eprsicién'de‘éste’éiéléyéh 

se sugiere pfoveer de una-mayor extension a los serpentines =
de calenfamiento o la adaptaciédn de un sistema que facilite
la movilizacién de 1a mezcla de gases dentro de la camara.
Para el caso del disefio de proceso se considera que aun con <

el inconveniente del suministro de calor dentro de la cémara,

los resultados obtenidos bajo los parémentros disenados fue%'f

ron satisfactorios, lo cual se explica:.al observarrque la de}

ficiencia en la emisidn de calor es. compensada con el 1ncre

mento-en tiempo . .de eros1clén.

renterales, siempre y cuando se. tomen en c'enta ]

nes de. pr9316n, rpmperarura, humedad'rolat vay

posxcién, reto blolégjco y anélquq de; 6

Se logrd cchprbbar que ‘el valor D si aplica

ga presente en el b101nd1cador. Cabe m

do el tiempo ‘de exposicién efectlvo para 1, pe etrac, n de ca

‘lor tuvo ‘como minlmo 39 m1n, esta denrro del periodo que se —3 i

requlere para alcanzar el n1ve1 de aqeguramlento de esterili—,»r“

. dad que deseamos. Aunado a ello, s: se considera.~que~la‘letg

lidad del proceso es originada por'la concentracién. de gas, .-

'que se dio el doble de tiempo de sobreexposicién y que en‘los

tres ciclos los resultados nhrpnldos Cnnflrman el cumpllmlen—:
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to-de las éqpecificaciones de eqterilidad deseadas; se’garén— 

Utiza® la reproducibilidad de la esterilizac1én del: material,»-"'

>baJo las condiciones establecidas.para el proceso.

‘Las normas de seguridad en la operacién del equipo fueron op—I“’

. 7t1mlzadas, en parte debido a que,’ anrerlormente, el equipo de:;;” 
 anur1dad golo se concretaba a la urillzac16n de masrarillas

can fl]troq para vapores orgénicos, las. que.eran: empleadaq =

'{aﬂn an las Prapas de mayor erﬂ 1016n al gas. Ademés ‘de estok

bara e] 514tema de neutrallzarzbn del gas, se generaron los

.proredlmlentos estandar de operacidn para-la: regener c1 n de

r1a1, 1os d1ferentes anéquls rea]'zados

conformado en. bas

disefio del proceso,



v,para'tal‘insumo.'Esta pequefta variacidn es minimizada al com=-

yo. y'a la épiica?ién_brécticalde’ihfofmécién,aQui,éﬁéoﬁfrada
_ para:concrotarien ei'p}otocqio devaliddcion ‘estas ‘experien-

»ciasf En-resumen: se logré cumplir con los objetivbs'defiﬁi-*

1dos para\el estudio y ge ejemplifico la necesidad de 1a vall-i
,daclbn en la reducc16n da costos. Esto es, sise; toma en: cuen‘

ta 1la energia consumida por el prnﬁeso(reflejada ‘con la dlsml;'“

nuc bn del tiempo operacional) se puede hacer un estlmado pop

centual de la reduccién del costo de los ciclos de ester111zd

q16n4en cuest]bn. Teniendo. en cuenta, queel tlempo—de desa--

-rrollo de la operaci6én se ha disminuido de 6-hr a 1.2 hroel.=
costo de cada proceso de esteri]izacién para frasco de plasti

co-de.120 ml- tiene una disminucién aproximada del 77% en'rela S

cién al consumo de. vapor y energfa eléctrica. Con respéétﬁréi 
6xido”de‘eéileno:ho hay ‘una reduccién de costo para éste insu
mo, ya dque con41derando ‘el rendlmlento del cilindro(12. ciclos

bperatlvoe) en funcibn de laq cargas trabajadas,: se observa =

-que éste’se mantlene igual‘aun con la adaptacién. del intefcam,

blador d

calor.vLa mano de obra tiene un pequefio incremento U

en; el costo, debldo a que la manipulacién del equ1po aumenta»

de‘9‘imin a;lOO mln, 10 que representa un 11% de incremento -

: pararla con el beneficlo que 1mp11ca la dlsminucién del tiem—‘

‘po operacional del equipo y es insignlficante si se cons1dera

el. logro obtenido en relacién a la segurJdad del personal Ly a’
la- calldad del producto ‘obtenido de un proceso bajo control.
Aﬁn cuando los Cé]CUlOa anteriores ‘son burdos t1enen como ba-
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se factores que repercuten dlrectamente en la economia de la
empresa Y 51rven para evaluar a grosao modo- la relacién costo‘i

‘beneficio en la readaptacibn de un equipo.

'En concreto, la validacién de los procesos de manufactura en'

forma, crear un slate J

‘de los reeultados obtenidos, en los diferentes pasos de la fa

brlcacién, conduzcan or si mismos al aseguramiento de la ca-

lidad de los‘prqducgos,(cuyos procesog han sido validados.
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