Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ingenieria

Escuela de Ingenieria Quimica

DETERMINACION DE PARAMETROS DE CONTROL DE UN AUTOCLAVE PARA LA
ESTERILIZACION DE SOLUCIONES PARENTERALES DE BAJO VOLUMEN

Iris Iveth Hernandez Canales

Asesorada por la Inga. Hilda Piedad Palma de Martini

Guatemala, febrero de 2017



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE INGENIERIA

DETERMINACION DE PARAMETROS DE CONTROL DE UN AUTOCLAVE
PARA LA ESTERILIZACION DE SOLUCIONES PARENTERALES DE BAJO
VOLUMEN

TRABAJO DE GRADUACION
PRESENTADO A LA JUNTA DIRECTIVA DE LA

FACULTAD DE INGENIERIA
POR

IRIS IVETH HERNANDEZ CANALES

ASESORADA POR LA INGA. HILDA PIEDAD PALMA DE MARTINI

AL CONFERIRSELE EL TiTULO DE

INGENIERA QUIMICA

GUATEMALA, FEBRERO DE 2017



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE INGENIERIA

NOMINA DE JUNTA DIRECTIVA

DECANO Ing. Pedro Antonio Aguilar Polanco
VOCAL | Ing. Angel Roberto Sic Garcia

VOCAL I Ing. Pablo Christian de Le6n Rodriguez
VOCAL Il Ing. José Milton de Le6n Bran

VOCAL IV Br. Jurgen Andoni Ramirez Ramirez
VOCAL V Br. Oscar Humberto Galicia Nufiez

SECRETARIA Inga. Lesbia Magali Herrera Lépez

TRIBUNAL QUE PRACTICO EL EXAMEN GENERAL PRIVADO

DECANO Ing. Alfredo Enrique Beber Aceituno a.i.
EXAMINADOR Inga. Hilda Piedad Palma de Martini
EXAMINADORA Ing. Jorge Mario Estrada Asturias
EXAMINADOR Ing. Victor Manuel Monzén Valdez
SECRETARIO Ing. Hugo Humberto Rivera Pérez



HONORABLE TRIBUNAL EXAMINADOR

En cumplimiento con los preceptos que establece la ley de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, presento a su consideracion mi trabajo de
graduacion titulado:

DETERMINACION DE PARAMETROS DE CONTROL DE UN AUTOCLAVE
PARA LA ESTERILIZACION DE SOLUCIONES PARENTERALES DE BAJO
VOLUMEN

Tema que me fuera asignado por la Direccion de la Escuela de Ingenieria
Quimica, con fecha 24 de septiembre de 2012.

Iris Iveth Hériandez Canales



FACULTAD DE INGENIERIA
ESCUELA DE INGENIERIA QUIMICA

TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatbemala

Edificio T-5, Ciudad Universitaria, Zona 12, Guatemala, Centroamérica
RIQD-REG-EPS-001

Guatemala, 26 de mayo 2016

Ingeniero

Carlos Salvador Wong Davi i
Facultad de Ingenieria
Director Escuela de Ingenieria Quimica

De manera atenta me dirijo a usted para informarle que ia estudiante Iris
lveth Hernéndez Canales con carnet 2004 13157, realizd el Informe Finai de
Trabajo de Graduacidn, titulado: Determinacion de parametros de control de un
autoclave para la esterilizacién de soluciones parenterales de bajo volumen,
el cual ha sido revisado vy asesorado por mi persoﬁa y cumple con los
requerimientos correspondientes, de tal manera apruebo y firmo el presente
documento para todos los trémites exigidos por las leyes -y'esiatutos de ia

universidad para que pueda realizar {a defensa del mismo.-

Agradeciendo la atencién a la presente, le saluda respetuosaments,

ffé&w A0.02

gw Hilda Piedad Palma Ramos
Colegiado No. 453
Profesora Titular vV
Universidad de S8an Carios de Guatemala




FACULTAD DE INGENIERIA
ESCUELA DE INGENIERIA QUIMICA

TRICEN TENAM Edificio T-5, Ciudad Universitaria, Zona 12, Guatemala, Centroamérica

Universidad de San Carlos de Guatemala EIQD-REG-TG-008

Guatemala, 05 de septiembre 2016.
Ref. EIQ.TG-IF.048.2016.

ingeniero

Carles Salvador Wong Davi
DIRECTOR

Escuela de Ingenieria Quimica
Facultad de Ingenieria

Estimado ingeniero Wong:

Como consta en el registro de evaluacion del informe final EIQ-PRO-REG-007 correlativo
055-2012 le informo que reunidos los Miembros de |a Terna nombrada por la Escuela de
Ingenieria Quimica, se practico la revision del: -

INFORME FINAL DE TRABAJO DE GRADUACION

Solicitado por la estudiante universitaria: Iris lveth Hernandez Canales.
identificada con nimero de carne: 2004-13157.
Previo a optar al titulo de INGENIERA QUIMICA.

Siguiendo los procedimientos de revision interna de la Escuela de Ingenieria Quimica, los
Miembros de la Terna han procedido a APROBARLO con el siguiente titulo:

DETERMINACION DE PARAMETROS DE CONTROL DE UN AUTOCLAVE PARA LA
ESTERILIZACION DE SOLUCIONES PARENTERALES DE BAJO VOLUMEN

El Trabajo de Graduacién ha sido asesorado por la Ingen;era Quimica: Hilda Piedad
Palma Ramos de Martini.

Habiendo encontrado el referido informe final del ftrabajc de graduacion
SATISFACTORIO, se auioriza al estudiante, proceder con los tramites requeridos de
acuerdo a las normas y procedimientos establecidos por la Facultad para su auforizacion
e impresién,

“ID Y ENSENAD A TODOS”

f”-\gmﬁgf
A Ry
H : /;gd N
Y ARBA [
g
ey

=

= «-’
“Eﬂm = 'r.:nnr_:ihr-h* T =etrads 4 ;
Sl D! AD “DE TERNA i

Traba;o de Graduacién

FRDUACION

C.c.: archivo




T e N FACULTAD DE INGENTERIA
e g ESCUELA DE INGENIERIA QUIMICA

¥ N A > TRICENTENARIA Edificio T-5, Ciudad Universitaria, Zona 12, Guatemala, Centroamérica
: Universidad de San Carlos de Guatemala , EIQD-REG-SG-004

Ref.EIQ.TG.006.2017

El Director de la Escuela de Ingenieria Quimica de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, luego de conocer el dictamen del Asesor y de los
Miembros del Tribunal nombrado por la Escuela de Ingenieria Quimica para
revisar el Informe del Trabajo de Graduaciéon de la estudiante, IRIS IVETH
HERNANDEZ CANALES titulado: “DETERMINACION DE PARAMETROS DE
CONTROL DE UN AUTOCLAVE PARA LA ESTERILIZACION DE SOLUCIONES
PARENTERALES DE BAJO VOLUMEN". Procede a la autorizacién del mismo,
ya que relne el rigor, la secuencia, la pertinencia y la coherencia

metodoldgica requerida.

“Idy Enseriad a Todos”

Escuela de Ingenieria Quimica

Guatemalao, febrero 2017

" Cc: Archivo
CSWD/ale

» [ngeniceros Quimicos en Guatemala desc



Universidad de San Carlos
de Guatemala

Facultad de Ingenierfa
Decanato

DTG. 098.2017

Escuela de
DETERM!NACIO

L DE UN
. SOLUCIONES
estudiante

IMPRIMASE:

/ 257 / 4
edro Anton Aguilar Polanco
Decano e

Guatemala, febrero de 2017 . mimﬂ@;

e
i 14
fadech S FUAD B¢ HBEIENE
S
Escuelas: Ingenleria Civil, Ingenierfa Mecanica Industrial, Ingenieria Quirnica, Ingenieria Mecanica Eléctrica, - Escuela de Ciendias, Reglonal de Ingenieria Sanitaria y Recursos Hidrdulicos (ERIS). Post-

Grado Maesiria en Sistemas Mencdion ingenieria Vial, Carseras: ingenieria Mecdnica, ingenieria Blectrdnica, ingenieria en Ciencias y Sistemas, licenciatura en Matemdtica. Licenciatura en Fsica,
Centro de Estudios Superiores de Energla v Minas [CESEM). Guatemata, Ciudad Universitaria, Zona 12. Guatemals, Centroamérica.



ACTO QUE DEDICO A:

Dios Padre que permites que sucedan todas las
cosas, por tu sabiduria y fortaleza. Infinitas

gracias.

Mis padres Juan Francisco Hernandez y Sandra Canales
de Hernandez, por todo su amor, consejos Yy

esfuerzo. Estoy muy agradecida.

Mi esposo Carlos Estuardo Motta Sanchez, por su apoyo,

carifio y motivacion para cumplir este suefio.

Mis abuelos Andrea Bonilla, Carlos Canales (Q.E.P.D),
Juan Hernandez (Q.E.P.D), Elvira Marquez
(Q.E.P.D), por sus consejos y ejemplo en mi

vida.

Mis hermanos Andrea Hernandez, Juan Carlos Hernandez e
Inmar Hernandez, por su carifio y animos para

culminar este proyecto.

Mis primos Karla Canales, César Bustillo, Robert Canales,
Alexandra Canales, Andrea Canales, Scarleth
Bustillo, Nancy Canales, Cindy Canales, que mi

meta sea un estimulo para cumplir las suyas.



Mis sobrinos

Mis amigas

Mis tios

Fatima Caal, Gabriela Caal, Valentina
Hernandez, Renata Hernandez vy Javier
Hernandez (Q.E.P.D). Por su carifio, luchen por

SuUs suenos.

Elvia Yos, Janeth Hernandez, Susana Yupe,
lleana Ramirez, Sara Montufar, Zayra Godoy,
Yessenia Diaz, Elidia Castillo y Lucia Montufar.

Gracias por su apoyo y consejos.

Abdul Canales, Roxana Brizuela, Zonia
Canales, Sergio Bustillo, Carlos Canales, Reina
Canales, Marleny Canales, David Canales. Por

Su carifio y animos para seguir adelante.



AGRADECIMIENTOS A:

Universidad de San

Carlos de Guatemala

Facultad de Ingenieria

Mis amigos de la
Facultad

Licda. Armida de

Barillas

Inga. Hilda Palma

Licda. Dalila Rodriguez

Licda. Gabriela

Cifuentes

Casa de estudios, fuente de conocimientos, por
formar profesionales con la esperanza de

mejorar la sociedad.

Por todas las ensefianzas y vivencias, la mejor

carrera que pude escoger.

Carlos Cua, Elmer Hernandez, Krysta Salazar,
gracias compaferos. Y por todos aquellos que

durante la carrera fueron un gran apoyo.

Por su apoyo durante la elaboracion vy

culminacion del presente trabajo.

Por su ayuda y asesoria para la elaboracién de

este proyecto.

Por sus consejos y ayuda durante Ia

elaboracion de esta investigacion.

Por su apoyo y participacién en la elaboracion

de este proyecto.



INDICE GENERAL

INDICE DE ILUSTRACIONES ..ottt VIl
LISTA DE SIMBOLOS .......ooviviieeeee et Xl
GLOSARIO .. s Xl
RESUMEN ....ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e asaaassasasaaasssssssssnnsssnsnnsnnnnnnns XVII
OBUETIVOS ... nssssnsnnnnnnns XIX
HIPOTESIS ... oottt ettt XXII
INTRODUGCCION ...ttt XXIX
1. MARCO TEORICO.... ..ot 1
1.1. Proceso de fabricacién de soluciones parenterales de bajo
VOIUMEBN .. e e e e eeeeees 1
1.2. ESterilizacion ... 1
1.2.1. Altas temperaturas para destruccion de
MICrOOrgaNISIMOS ....ceeiiiiiiiiieeieeee e 2
1.2.1.1. Calorhimedo ... 2
1.2.1.2. Calor SECO....ccovvviieieeieeeeeeeeee 3
1.3. AULOCIAVE ... e e e e e eeeees 3
1.3.1. Componentes frontales que conforman wun
AULOCIAVE ... 4
1.3.2. Ventajas de un autoclave ...........cccccceeeviiiiiiiiiiiiinnnnnn. 7
1.3.3. Funcionamiento de un autoclave..........c..cccccceeeene. 7
1.3.4. Autoclave en la industria farmacéutica ..................... 8
1.4. Parametros de control del autoclave ............ccccccoeiviiiiiiiiiiiinnnnnn. 8
1.4.1. Temperatura de esterilizacion o de consigna ........... 8
1.4.2. Presidn de operacion.............ccccceeeeiiieeviceiiiicieee e 9



1.4.3. Tiempo de esterilizacion...........ccccooevvciiiiiiieiieees 9

1.4.4. Perfil de temperatura...........ccccoiiiiii 9
1.4.5. Ciclo de esterilizacion...........cccccceeeiei 9

1.4.51. Tiempo de calentamiento ..................... 10

1.4.5.2. Tiempo letal de esterilizacién ............... 10

1.4.5.3. Tiempo de enfriamiento........................ 10

1.4.54. Tiempo total de esterilizacion............... 11
1.4.6. PUNLO friO ... 11
Soluciones parenterales de bajo volumen...............cccccccunnnee. 12
1.5.1. Frycialgina ......ccooooooiii e 12
Control de esterilizacion ............ccccuuuiiiiiiiiiiies 14
1.6.1. Controles fiSICOS.......coovviiiiiii 14

1.6.1.1. Termopar o termocupla.............ccoeee. 15

1.6.1.2. ManOomMetros ..........ccceeeveeeveveeeiiiiee e, 16
1.6.2. Controles qQUIMICOS..........ccuvuviiieeeeeeeeeeeeee e 16

1.6.2.1. Ampolla quimica...........ccccceeiiiiiiiiiniene, 16
1.6.3. Controles bioldgiCoS ........ccoooviiiiiiiii 18

1.6.3.1. Indicadores bioldgicos.............ccccuuueeeee 18
Data LOGGEN ... 19
1.71. Caracteristicas principal€s ............cccoovvvvvvieeeeeeennn. 20
1.7.2. Y o] [Te%= Tor o] o 1= 20
Cinética de destruccidén microbiana ............ccccoeeeeieeeiieiiiiinnnnnnn. 21
1.8.1. Cinética de esterilizacion por calor.............ccccc........ 22
1.8.2. Cinética de muerte microbiana............................... 22
1.8.3. Tiempo térmico letal ............ccoovvvviiiiii, 23
1.8.4. Punto térmico letal...........ccooviiiiiii 23
1.8.5. Tiempo de reduccion decimal D .............ccceevvinneenn. 23
1.8.6. VAIOT=-Z ... 24
1.8.7. Cinéticade muerte .........cooovviiiiiii e, 25



1.8.8. Penetracidn de calor.........ooveeeeeeeeeeeeeeeeieaeen 26

1.8.9. Valor FO oo 28
1.9. Lisado de amebocitos de limulus (Método LAL)...................... 28
1.9.1. Prueba del Método LAL ...........uciiiiiiiiiiiee 29
1.9.1.1. Procedimiento para analizar las
MUESEIas ......ccouiiiiiiiiieee e 30
1.10. Prueba de esterilidad. ... 31
1.10.1.  Método de transferencia directa ............................ 31
1.10.1.1. Procedimiento para analizar las
MUESEIas ......cceviiiiiiiii e 32
METODOLOGIA. ...t 33
2.1. Variables........coouiiiii e 33
21.1. Variables de control............ccooovviiiiiiiiiii, 33
2.1.2. Definicién de variables para esterilizacion............. 33
2.1.3. Definiciéon de variables para la determinacion
del punto frio.....ccoooe i 34
214. Variables de control independientes....................... 35
2.1.5. Variables de control dependientes.......................... 36
2.1.6. Variables de control biolégico y microbioldgico
de soluciones parenterales esterilizadas de bajo
1770 18] 1= o I 36
2.2. Delimitacion del campo de estudio............cooeveiiiiiiiiiiieccinnnnnn, 38
2.3. Recurso humano disponible .............ccoooiiiiiiiiiiiiiiii e 38
2.4, Recurso material disponible ... 38
2.5. Técnica de investigacidon descriptiva y correlacional ............... 39
2.6. Recoleccion y ordenamiento de la informacion ....................... 39
2.6.1. Valores asignados a variables de temperatura de
esterilizacion ... 40



2.6.2. NUMero de MuUesStras .......ooueeeveeeeeeee e, 41

2.7. Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la
INFOrMACION ... 42

2.7.1. Verificacibn de las cargas de soluciones
parenterales con el test de esterilidad..................... 43

2.7.2. Verificacibn de las cargas de soluciones

parenterales con el analisis de endotoxinas

bacterianas............ccooviiiii 43

2.8. Localizacién del punto mas frio dentro de la camara del
AULOCIAVE ... ..o 44

2.9. Prueba de exposicion de vapor de la carga de soluciones
PArENtErales ........ci i 44
2.10. Analisis estadiStiCO..........uciiiiiiiiiicc e 48
2.10.1.  Promedio estadistiCO..........coevvrviriiiiiiiiiiieee, 48
2.10.2. Desviacion estandar...........cccccevvviiiiiiieeiiiieiin. 48
2.10.3. Analisis de varianza ...........cccccevuuiiiin e 49

2.10.3.1. Analisis de varianza de un solo

fACOr oo 49
2.10.3.2. Métodos y modelos de los datos........... 51
2.11. Plan de analisis de resultados.........coveveoieeeeee e 53

2.12. Procedimiento para realizar el estudio econdémico vy

ambiental..........oooo 54
2.13. Cronograma de actividades ..........cccoooeeeeiiiiiiiiiiiieceeeeeeee, 55
2.14. PresupUESTO . ... 55
RESULTADOS ... .o e 57
3.1. Determinacion del punto frio de la camara del autoclave......... 57
3.2. Distribucién de la temperatura de la camara del autoclave...... 59
3.3. Determinacion de parametros de control para sistema 1......... 60

\Y



3.4. Determinacion de parametros de control para sistema 2 ........ 61

3.5. Determinacion de parametros de control para sistema 3 ........ 62
3.6. Pruebas microbioldgicas e indicadoras para sistema 1........... 63
3.7. Pruebas bioindicadoras para sistema 2.............cccceeiveveinnnnnnn. 64
3.8. Pruebas microbiologicas para sistema 2...........cccccoeeeieiiieeeenne. 65
3.9. Pruebas microbiologicas e indicadoras para sistema 3........... 66
3.10. Ciclo de esterilizacion para sistema 2 .........ccccoeeeeeevvieviiiiinnnnnn. 67
4. DISCUSION DE RESULTADOS ...t 69
CONCLUSIONES ...ttt e e e e e e e e e ae e e e e e e e e e e nnnnes 75
RECOMENDACIONES .......ooiii it nnee e 77
BIBLIOGRAFIA ...ttt 79
APENDICES ... ..ottt ettt 83
ANEXOS ... e aaae e e e e a i arraaaaeaaans 131



VI



© N o O bk w =

11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.

INDICE DE ILUSTRACIONES

FIGURAS
Diagrama de autocClave ...........ccoooiiiiiiiiiiii e 5
Parte frontal del autoclave...............ooueiiiiiiii 6
Parte trasera del autoclave ... 6
Ampollas de Frycialging ...........oeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14
Termopar PO J ..o 15
AMPOIIA QUIMICA. ... . e 17
Indicador biologico 3M Attest / steam.........ccoooeeviiiiiiiiiiiie, 19
Data Logger conectado a computadora portatil ...........c....cooeeveiiininnnnn. 21
Cinética de termo-destruccion de microorganismos vs tiempo ............ 22
Termo-destrucciéon de microorganismos vs tiempo..........ccccceeeeeeeennnnnnn. 24
Valor D (tiempo de destruccion) vs Valor (cambio de temperatura)..... 24
Numero de microorganismos sobrevivientes vs tiempo ....................... 26
Area bajo la curva en un grafico de Temperatura vs. Tiempo.............. 27
Ubicacion de los termopares en una elevacion lateral ......................... 45
Ubicacion de los termopares en una elevacion frontal ......................... 46

Colocacion de lote de 1 500 ampollas en carretela para

ESEEriliZACION ... 47
Bandeja con ampollas de Frycialgina............ccooooiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 47
Diagrama de proceso del plan de analisis...........ccccooveeeeiiieeiiiiiiiieeeee, 53
Ubicacion del punto frio dentro de la camara del autoclave................. 58
Ciclo de esterilizacién a 121 °C durante 20 minutos ...........cccceeeiennneees 67

VI



VII.
VIII.

XI.

XIl.
X

XIV.
XV.
XVI.

XVII.
XVIII.

XIX.
XX.
XXI.

TABLAS

Clasificacion etaria para dosificacion de Frycialgina en nifios .............. 13
Definicidn de variables para esterilizacion .............ccooovvviiiiicceinee, 34
Definicidn de variables de punto frio...........cccoevviiiiiiiiii i 35
Definicién operacional de variables independientes...........ccccccceeeeeee. 36
Definicién de variables dependientes para el punto frio ....................... 37
Definicidon de variables para soluciones parenterales esterilizadas .....37
Material Y €QUIPO......ccouueiiiee e 39

Valores asignados a variables para determinar la temperatura de
ESIENIlIZACION ...eeee e 41
Determinacion de parametros optimos de control en la etapa de
ESIENIlIZACION ..o 42
Verificacidon de las soluciones parenterales esterilizadas ..................... 43
Verificacidn de las soluciones parenterales esterilizadas de bajo
1770111 ¢ = o 1 44
Localizaciéon del punto mas frio dentro de la camara del autoclave...... 45

Prueba dentro de la carga de soluciones parenterales de bajo

volumen durante la esterilizacion ... 46
Medidas de variabilidad ..............cooieiiieiii 50
Analisis de varianza del ANOVA para un solo factor............................ 50

Distribucién de temperatura trabajando a 121 °C durante 20
minutos con la camara cargada (ANOVA) ... 51
Prueba de Fisher con la camara cargada............ccccoooveeiiiiiiiiiiiiineeeene. 52

Distribuciéon de temperatura trabajando a 121 °C durante 20

minutos con la camara vacia (ANOVA) ... 52
Prueba de Fisher con la camara vacia ..........cccccccceeeiiiieiiieeiiicceee e, 52
Cronograma de actividades ............ccoiiiiiiiiiiiiiiiii e 55
Descripcion de gastos de investigacion ..............cceiieeiiiiiiiiiiiicieee e 56

VI



XXII.
XXII.
XXIV.

XXV.
XXVI.

XXVII.
XXVIII.
XXIX.

XXX.

XXXI.
XXXII.
XXXII.

Ubicacion del punto frio con la camara vacia...............cccceeeeeeeeiinee, 57

Ubicacion del punto frio con la camara cargada .............ccoeeveeeeeeeeeeeen. 57
Distribucidén de temperatura con la camara vacia ............ccccceevvveeeeen. 59
Distribucién de la temperatura con la camara cargada......................... 59
Temperatura de esterilizacion de 115 °C ..., 60
Temperatura de esterilizacion 121 °C ......cccoooiiiiiiiici e 61
Temperatura de esterilizacion @ 125 °C .........ccoooiiiiiiiiiii e 62
Temperatura de esterilizacion a 115 °C ..........coooiiiiiiiiiiiee. 63
Pruebas indicadoras para sistema 2 ............cccooeeiviiiieieeiiiie e 64
Temperatura de esterilizacion a 121° Celsius ...........ccceeeeeiviiiieeeeeennnnn.. 65
Temperatura de esterilizacion @ 125 °C ..........ccoooiiiiiiiiieee. 66
Etapas del ciclo total de esterilizacion............ccccooeviiiiiiiiiiiei e, 67






LISTA DE SIMBOLOS

Simbolo Significado

C Concentracion

ATy, Diferencia de temperatura entre termopares
°C Grados Celsius

°F Grados Fahrenheit

g Gramo

Ho Hipotesis nula

Kcal Kilocaloria

Kg Kilogramo

psi Libras sobre pulgada cuadrada
mg Miligramos

ml Mililitro

min Minutos

N Numero de corridas

bar Presion en bares

Pulgadas en sistema inglés

S/U Sin unidades

T4 Temperatura del termopar 1

mol Unidad de cantidad de materia

UFE Unidades formadoras de endotoxinas
BTU Unidad de temperatura britanica

\'J Volumen
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Apirégeno

Autoclave

Bioindicador

EN

Endotoxina

GLOSARIO

Es cualquier agente que no produce fiebre, puede
ser microbial, como los productos de la pared celular

de bacterias, o no microbial.

Aparato para esterilizar por vapor que consiste en un
recipiente cilindrico de paredes resistentes, metalicas
y con cierre hermético, en cuyo interior contiene un
liquido, generalmente agua, para someter objetos a

presiones y temperaturas elevadas sin llegar a hervir.

Organismo vivo que se utiliza para determinar y
evaluar el indice de contaminacién de un lugar,

especialmente de la atmésfera o del agua.

Son las siglas para el conjunto de normas que
forman el estandar europeo para mercancias y

servicios.
Es un componente de la pared celular de las

bacterias gramnegativas. Se libera de la bacteria

estimulando varias respuestas de inmunidad innata.

X1l



Esterilizacion

FDA

Gramnegativa

Grampositiva

ISO 17665

La esterilizacion es un método de control del
crecimiento microbiano que designa técnicas vy
procesos mediante los cuales diversos materiales y
sustancias quedan exentos de todas las formas de

vida microbianas, incluidos virus y esporas.

Es la agencia del gobierno de los Estados Unidos
responsable de la regulacion de alimento,
medicamentos, cosméticos, aparatos médicos vy

productos bioldgicos y derivados sanguineos.

Caracteristica ligada a la estructura dada por la
envoltura celular, ya que presenta doble membrana
celular. Se denominan asi porque no se tifien de azul
oscuro o de violeta por la tincion de Gram, lo que

refleja un tipo natural de organizacién bacteriana.

Son aquellas bacterias que se tifien de azul oscuro o
violeta por la tinciébn de Gram. Esta caracteristica
quimica esta intimamente ligada a la estructura de la
envoltura celular, por lo que refleja un tipo natural de

organizacién bacteriana.

Norma para la esterilizacion de productos sanitarios
por medio de calor humedo. Incluye los requisitos
para el desarrollo, validacion y control de rutina de un

proceso de esterilizacion para productos sanitarios.

\%



LAL

Muerte térmica

Pirégeno

Punto frio

Solucién parenteral

Termopar

La prueba de lisado de amebocitos de Limulus (LAL).
Es un método para la deteccidn y cuantificaciéon de
endotoxina de bacterias gramnegativas

(lipopolisacaridos).

Puede expresarse como el tiempo de muerte térmica
(TMT), el cual es el tiempo minimo para que toda
bacteria en un cultivo liquido en particular sea

exterminada a una temperatura determinada.

Es cualquier agente que produce fiebre. Puede ser
microbial, como los productos de la pared celular de

bacterias, o no microbial.

Un punto frio es el punto en el espacio dentro de la
camara del autoclave que tarda mas en alcanzar la

temperatura de esterilizacion.

Es una preparacion liquida, estéril, con electrolitos,
nutrientes y/o farmacos, procedente de un laboratorio
o farmacia, para ser administrada a un paciente con
desviaciones de la salud, mediante inyecciones

intramusculares.

Es el sensor de temperatura mas utilizado en la
industria. Un termopar se hace con dos alambres de
distinto material, unidos en un extremo soldado

generalmente.

XV



Vapor saturado

Vapor seco

Es vapor a la temperatura de ebullicidon del liquido.
Es el vapor que se desprende cuando el liquido

hierve. Se obtiene en calderas de vapor.

Es cambiar el estado liquido del agua a su forma de
gas. Esto se logra llevandola a 100° centigrados a la
altura del nivel del mar. Entre mas altura geografica
se tenga, el agua puede hacer ebullicion (hervir) a

temperaturas menores (92° Celsius).
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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se determinaron los parametros de
control de un autoclave para la esterilizacion de soluciones parenterales de bajo
volumen. Para ello se determiné el punto mas frio de la camara del autoclave,
simultdneamente se confirmd que no hay diferencia entre la distribucion de

temperaturas con la camara vacia y cargada.

Para establecer el tiempo, temperatura y presion de esterilizacion para la
etapa de esterilizacién, se trabajaron 3 sistemas: sistema1 a 115 °Cy 13 psi
durante 10, 15, 20 y 25 minutos; sistema 2 a 121 °C y 19 psi durante 10, 15, 20
y 25 minutos, y sistema 3 a 125 °C, 21-22,5 psi durante 10, 15, 20 y 25 minutos.
Se realizaron 12 combinaciones y 3 corridas por combinacién para un total de

36 pruebas con la camara cargada.

De las 36 pruebas con carga esterilizada se tom6 una muestra
representativa a la que se le realizaron dos pruebas microbiolégicas, siendo
estas el test de esterilidad y la prueba de endotoxinas bacterianas. Se
obtuvieron resultados satisfactorios para 8 de las 12 combinaciones de los 3
sistemas, confirmando que no hay presencia de carga microbiana en las
soluciones parenterales de bajo volumen, lo que indica la versatilidad de

parametros con los que se puede trabajar.

El sistema con el que se trabajara para esterilizar las soluciones
parenterales de bajo volumen sera a 121 °C y 18 psi durante 20 minutos. Este
sistema es el mas utilizado y recomendado por la norma EN ISO 17665 y la
USP.
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OBJETIVOS

General

Determinar los parametros de control del autoclave, para la etapa de
esterilizacion de soluciones parenterales de bajo volumen, con el fin de
demostrar que la penetracion y distribucion de calor es efectiva en cada carga,

obteniendo un producto seguro y de calidad.

Especificos

1. Determinar el punto mas frio de la camara del autoclave, colocando
termopares en diferentes puntos con la camara vacia y cargada,

registrando los parametros de temperatura y tiempo.

2. Demostrar que la distribucion de temperatura de esterilizacion se aplica
de modo constante con y sin carga, colocando para ello termopares en

diferentes puntos de la camara y bioindicadores testigo en la carga.

3. Establecer los parametros temperatura, presion y tiempo del autoclave,
mediante el uso de termopares, mandmetros y el dispositivo Data
Logger, confirmando por medio del test de esterilidad y el analisis de

endotoxinas bacterianas que la carga de producto es estéril.

4. Graficar el perfil de temperatura y tiempo, indicando la etapa de
calentamiento, esterilizacion y enfriamiento del ciclo total de

esterilizacion.
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ANTECEDENTES

Estudios previos han llevado a cabo evaluaciones de las cuales se

encontraron trabajos de graduacion relacionados con el tema de investigacion:

En el afno 1999, en La Habana, Cuba, Elena Trifonova Arkadievna y
Martha Zoe Lemus Rodriguez, del Laboratorio Farmacéutico "Oriente" José
Castro Pu, realizaron la presentacion de resultados de su investigacion
Validacion del proceso de esterilizacion para soluciones parenterales. En esta
investigacion se establecieron los puntos frios de la camara del autoclave,
realizando pruebas con frascos de vidrio situados en los puntos mas frios

hallados dentro de la camara.

Se realizé un tipo de biosondeo de la camara en su totalidad, para
confirmar la exposicién de vapor utilizando bioindicadores y, con la ayuda de
dispositivos de control, se establecieron los parametros del proceso de
esterilizacion usando controladores de temperatura y presién, como el tiempo
de exposicion, la presidn de vapor saturado y el grado de evacuacion de aire de

la camara.

En el afio 2001, en la USAC, en Guatemala, Miguel Angel Balcarcel Ruiz
realizd la presentacidon de resultados de su investigacion de trabajo de
graduacion: Nuevo procedimiento de esterilizacion de soluciones parenterales
masivas en envase PVC plastificado por medio de calor humedo en autoclave,
estudio en el que se determind el punto frio de la camara del autoclave, se
establecieron los parametros de esterilizacion, asi como el tiempo, la

temperatura y la presiéon para soluciones parenterales de gran volumen, se
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grafico el perfil de temperatura del ciclo total de esterilizacion y, ademas de ello,
se realizd el diseio de un tipo de carretela para evitar el desmanchado del

envase en el tiempo de enfriamiento.

Por ultimo, en el afio 2003, en La Habana, Cuba, J. A. Padrén, M. E.
Reyes y C. E. Gandolff, realizaron la presentacion de resultados de su

investigacion: Validacion de ciclos de esterilizacion en autoclaves.

En esta investigacion se establecieron los puntos frios de la camara del
autoclave, se realizdé un desafio microbiolégico en la carga a esterilizar para
confirmar la exposicién de vapor utilizando bioindicadores, y se determiné el
tiempo de muerte térmica para la esterilizacion de soluciones parenterales de

gran volumen.
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HIPOTESIS

No existe diferencia significativa entre la distribucion de temperatura de
esterilizacion con la camara del autoclave vacia y cargada, lo que demuestra
que la distribucién de temperatura de esterilizacion se aplica de modo constante

a todas y cada una de las cargas a esterilizar.

Hipotesis nula:

No existe diferencia significativa entre la distribucion de temperatura de
esterilizacion con la camara del autoclave vacia y cargada, lo que demuestra
que la distribucidén de temperatura de esterilizacion se aplica de modo constante

a todas y cada una de las cargas a esterilizar.

Hipotesis alternativa:

Si existe diferencia significativa entre la distribuciéon de temperatura de
esterilizacion con la camara del autoclave vacia y cargada, lo que demuestra

que la distribucién de temperatura no se aplica de modo constante y se ve

afectada por la presencia de las cargas a esterilizar.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Definicion del problema

En la etapa de esterilizacidén, establecer y mantener los parametros de
operacion de un autoclave es importante, ya que esto permite que la
distribucion de temperatura se mantenga constante dentro de la camara de
esterilizacion, y la aplicaciéon de la penetracion de calor sea eficiente a todas y
cada una de las cargas de soluciones parenterales de bajo volumen, con el fin
de optimizar el proceso y de esta manera fabricar un producto seguro y de

calidad para el consumidor

Delimitacion del problema

Para determinar los parametros de operacién de un autoclave, el estudio
se enfoca en un autoclave propiedad de un laboratorio farmacéutico. Se
utilizaron como elementos de medicion termopares, manometros,
bioindicadores de incubacién, el dispositivo electrénico de almacenamiento de
datos Data Logger y el software Hoboware. Como pruebas microbiolédgicas, el
test de esterilidad y el analisis de endotoxinas bacterianas. Para establecer el
tiempo, temperatura y presion de esterilizacion para la etapa de esterilizacion,
se trabajaron 3 sistemas siendo estos de 115 °C, 121 °C y 125 °C durante 10,
15, 20 y 25 minutos; se realizaron 12 combinaciones y 3 corridas por

combinacion para un total de 36 pruebas con la camara cargada.
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JUSTIFICACION

Los productos farmacéuticos, para llegar al paciente o consumidor, deben
pasar por una serie de inspecciones como las buenas practicas de manufactura
y buenas practicas de laboratorio, ademas de cumplir con ciertas normativas
tanto para el proceso de fabricacidn como para la etapa de esterilizacion, como

la norma ISO 17665, la Farmacopea USP y otras como la FDA.

Debido a la importancia que tiene la esterilizacibn de soluciones
parenterales para la salud del consumidor, se hizo necesaria la determinacion
de los parametros que permiten mantener controlada la esterilizacion por
autoclave de soluciones parenterales de bajo volumen, con el objetivo de que la
penetracion de calor sea eficiente para cada una de las cargas a esterilizar, y

de esta manera ofrecer un producto seguro y confiable.

Para la etapa de esterilizacion es necesario establecer la temperatura,
presion y tiempo, asi como determinar el punto frio de la camara del autoclave.
Se trabajaron 3 diferentes sistemas de esterilizacion, siendo estos de 115 °C,
121 °C y 125 °C durante 10, 15, 20 y 25 minutos, con un total de 36 pruebas
con la camara cargada. En cada lote a esterilizar se realizd el analisis de

endotoxinas bacterianas y, como prueba determinante, el test de esterilidad.
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INTRODUCCION

En la fabricacion de soluciones parenterales de bajo volumen, la etapa
mas importante es la esterilizacion. Es por ello que se hace necesario
establecer parametros de un autoclave, con el objetivo de que la penetracién de
calor en la carga sea distribuida de manera uniforme. Los parametros que
componen la etapa de esterilizacion son temperatura, presion, determinacion de
punto frio y tiempo de esterilizacion, los cuales afectan el ciclo total de
esterilizacion, conformado por calentamiento, tiempo de esterilizacién y tiempo

de enfriamiento.

Después de la esterilizacidon se realizan pruebas microbiolégicas para
confirmar la ausencia de microorganismos. Para este caso las soluciones
esterilizadas se analizaron por medio de endotoxinas bacterianas y, como
prueba determinante, se realizd el test de esterilidad. Algunas normas, como la
EN ISO 17665 y la USP, recomiendan trabajar con determinados parametros de
temperatura y tiempo, pero cabe sefalar que no todos los productos se pueden

esterilizar con las mismas condiciones debido a su composicion y envase.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Proceso de fabricacion de soluciones parenterales de bajo volumen

El proceso de fabricacidon de soluciones parenterales de bajo volumen se
lleva a cabo en varias etapas. Inicia con la aprobacién de la materia prima y las
ampollas de vidrio, se procede a realizar las mediciones de las cantidad a
utilizar en el area de metrologia, se traslada al area de mezclado donde se
mezclaran los ingredientes, posteriormente la solucion es filtrada, con la
solucion filtrada se llenan las ampollas de vidrio y se sella el envase para luego
ser esterilizada. De todo este proceso el objeto de estudio es la etapa de la

esterilizacion y de la liberacidon del producto terminado.

1.2. Esterilizacion

La esterilizacion es un método de control del crecimiento microbiano que
designa técnicas y procesos mediante los cuales diversos materiales y
sustancias quedan exentos de todas las formas de vida microbianas, incluidos

virus y esporas.

Es un término absoluto que implica que todos los microorganismos
patbgenos y generadores de toxinas han sido destruidos, al igual que todos los
demas tipos de organismos que, de estar presentes, podrian crecer dentro del
producto y provocar su descomposicién bajo condiciones normales de manejo y

almacenamiento.”

! MURRAY, Patrick., et. al. Microbiologia médica. Espaina: Editorial Elsevier, 2009. P 144.
1



1.21. Altas temperaturas para destruccion de

microorganismos

Se trata de la accién letal del calor. Es una relaciéon de temperatura y
tiempo afectada por muchas condiciones. Se debe seleccionar el tiempo y la
temperatura requerida para reducir la poblacion microbiana al nivel deseado.
Los procedimientos practicos en los que se emplea el calor se dividen

convenientemente en dos categorias: calor humedo y calor seco.

1.2.1.1. Calor humedo

Es un método térmico de esterilizacidn que mata microorganismos por la
coagulacion de proteinas (desnaturalizacion). Este proceso de coagulacién es
familiar para cualquiera que haya observado cémo se cocina la clara de huevo.
La esterilizacion confiable con calor humedo requiere temperaturas superiores a
la ebullicion del agua. “Estas temperaturas se alcanzan con mas frecuencia
mediante vapor bajo presidén en un autoclave, tiene las ventajas de proporcionar
calentamiento rapido, efectivo, penetracion y humedad en abundancia que

facilitan la coagulacién de las proteinas celulares.”

Algunos métodos de esterilizacion no llegan a cumplir con la destruccion
total de los microorganismos, solamente reducen la carga microbiana del
producto. Es por eso que, dependiendo del producto, cambian el método y las

condiciones de esterilizacion.

2 PELCZAR, Michael., et. al. Microbiologia. USA: McGraw-Hill, 1977. P 373.
2



1.2.1.2. Calor seco

Método térmico de esterilizacion que destruye microorganismos al oxidar sus
constituyentes quimicos, la esterilizacion con calor seco o aire caliente se
recomienda cuando no se requiere que el vapor a presion tenga contacto completo
y directo con el material a esterilizar, como articulos de vidrio de laboratorio. El
aparato que se emplea es un horno especial de gas, eléctrico o doméstico de

cocina.?
1.3. Autoclave

La esterilizacion mediante autoclaves con vapor saturado es el método
universal mas utilizado, aplicable a soluciones parenterales de bajo volumen
que puedan soportar el calor y la humedad. Los autoclaves “son excelentes
herramientas de esterilizacion que alcanzan en poco tiempo temperaturas mas
altas que la ebullicion del agua, apoyadas en un hermético sistema de

presion.”

La esterilizaciéon se lleva a cabo en un autoclave industrial construido en
acero inoxidable marca Wilmot Castle Company Rochester N. Y., USA, Serie
No. 371246, de forma rectangular con dimensiones de ancho 0,61 m, alto 0,91
m y de fondo 1,70 m. El aparato es una cadmara de vapor de doble pared de
ancho, de 0,05 m y capacidad de 0,95 m® o 3 000 ampollas, equipada con
dispositivos que permiten que la camara se llene a saturacion de vapor y se

mantenga a la temperatura y presion deseada durante cualquier periodo.

Al manejar el autoclave es esencial que el aire de la camara sea
reemplazado completamente por vapor. Si queda aire dentro, la temperatura en

la cdmara se reducira mucho mas que si solo hubiese vapor a la misma presion.

* PELCZAR, op. cit., pag. 373
* Ibidem, pag. 373



No es la presién lo que mata a los microorganismos sino la temperatura elevada

del vapor.5

Este equipo emplea saturacién de vapor de agua. Un autoclave puede
trabajar temperaturas de 100 °C a 145 °C y presiones de 1 bar a 2,5 bar; la
escala de temperatura es muy precisa, sin embargo, puede presentar
pequenas diferencias. Su correcto funcionamiento es de 1 a 1,2 bar para
121 °C, y el tiempo de esterilizacion es de 15 a 25 minutos. La etapa de
esterilizacion depende de la eficacia del equipo y de las limitaciones que son

propias de cada producto.

La esterilizacién es caracteristica de cada autoclave, envase y producto.
Es por ello que se hace necesario determinar los parametros 6ptimos para
mantener controladas las variables de operacion en la etapa de esterilizacion
de soluciones parenterales de bajo volumen, con el fin de obtener un producto

de calidad que sea confiable y seguro para el ser humano.

1.3.1. Componentes frontales que conforman un autoclave

En la siguiente pagina, en la figura 1, se presenta el diagrama del
autoclave utilizado para la esterilizacidon de soluciones parenterales de bajo
volumen, denotando cada uno de sus componentes. De la misma manera, en la
figura 2, se muestra una fotografia de la parte frontal, y en la figura 3, la parte

trasera del mismo.

° PADRON, José Alberto., et. al. Validacién del ciclo de esterilizacion. Cuba: Sociedad
Cubana de Bioingenieria, 2003. P. 247.
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Diagrama de autoclave

Figura 1.
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Fuente: BALCARCEL RUIZ, Miguel. Nuevos procedimientos de esterilizacién de soluciones

parenterales masivas en envase PVC plastificado por medio de calor humedo en autoclave.
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Figura 2. Parte frontal del autoclave

Fuente: Laboratorios Alfa Farmacéutica, S.A. Autoclave. Consulta: 9 de octubre del 2012.

Figura 3. Parte trasera del autoclave

Fuente: Laboratorios Alfa Farmacéutica, S.A. Autoclave. Consulta: 9 de octubre del 2012.



1.3.2. Ventajas de un autoclave

El vapor saturado tiene algunas caracteristicas, las cuales se convierten

en ventajas, siendo estas:

o Calentamiento y penetracién rapida.
o Destruccion de las esporas bacterianas mas resistentes en un breve

intervalo de exposicion.

o Facil control de la calidad y letalidad para las soluciones parenterales a
esterilizar.

o No deja residuo toxico en el material después de la esterilizacion.

o Es el agente esterilizador mas econdémico y rapido.

o Es seguro, ya que cuenta con medidores de presion, temperatura y

nivelado de agua.

1.3.3. Funcionamiento de un autoclave

El proceso completo de esterilizacion del autoclave se compone de

diferentes fases:

o Fase de purgado: se abre la llave de vapor, el vapor es generado por una
caldera, el vapor producido desplaza el aire, haciéndolo salir por la valvula
de purgado que esta abierta. Esta fase termina cuando se alcanza la

temperatura de esterilizacion.

o Fase de esterilizacion: una vez cerrada la valvula de purgado y alcanzada
la temperatura de esterilizacion previamente seleccionada, se inicia el

proceso de esterilizacion.



o Fase de descarga: terminado el proceso de esterilizacion, se cierra la llave
de vapor y se abre la llave del drenaje, se espera a que salga todo el

vapor y se abre la compuerta.

1.3.4. Autoclave en la industria farmacéutica

Dentro de los procesos de esterilizacion en autoclaves, el vapor es el
agente utilizado comunmente, aunque existen otros métodos tales como
cascada de agua, spray de agua y mezcla de vapor-aire, que también son
populares. El calor latente que se libera al condensar el vapor en los elementos
que han de ser esterilizados, hace que este proceso sea muy eficiente. Los
rangos de temperaturas que se alcanzan durante los procesos de esterilizacion
varian entre 115 °C y 134 °C. La variedad de productos que son sometidos a
procesos de esterilizacion es muy amplia, destacandose: bolsas, botellas,
viales, jeringas y ampollas de vidrio, asi como liquidos y equipamiento médico

en diversos contenedores.

1.4. Parametros de control del autoclave

A continuacién se describen los parametros de control utilizados para la

esterilizacion en autoclave, basados en distintas normas.

1.41. Temperatura de esterilizacion o de consigna

La temperatura oscila entre 121 °C y 134 °C, segun norma UPS.



1.4.2. Presion de operacion

Presiones de 1,3 bar posibilitan temperaturas de 121 °C, y de 2,2 bar

temperaturas de 134 °C.

1.4.3. Tiempo de esterilizacion

El tiempo de esterilizacién es un parametro determinante en la etapa de
esterilizacion, ya que es el tiempo necesario que garantiza la destruccion total

de los microorganismos presentes en el producto o material esterilizado.

1.4.4. Perfil de temperatura

Representa el monitoreo tipico de temperatura de la camara del autoclave
con respecto al tiempo. Inicia cuando se carga y se halla a temperatura
ambiente. Al introducir vapor la temperatura aumenta rapidamente para
alcanzar el valor fijado, a este se le llama tiempo de calentamiento. La camara
se mantiene a esta temperatura durante un periodo conocido como tiempo de
esterilizacion, cuando decrece la temperatura de esterilizacion la temperatura

disminuye y la camara se enfria y se conoce como tiempo de enfriamiento.
1.4.5. Ciclo de esterilizaciéon
Es un conjunto de etapas ordenadas que tienen por finalidad asegurar la

eficiencia y eficacia de la esterilizacidn en un periodo de tiempo establecido.

Consta de las siguientes etapas:



1.4.5.1. Tiempo de calentamiento

Es el periodo que transcurre desde que se enciende el aparato hasta que
alcanza la temperatura de esterilizaciéon. Debe diferenciarse dentro de este un
tiempo inicial denominado de purgado, durante el cual el aire es expulsado de la
camara de esterilizacidon. Una vez que el purgado finaliza (verificado por
observacion de salida de vapor continua por la valvula) y una vez que se cierra
esta, comienza el tiempo de calentamiento, que debe durar no menos de 15 a
30 minutos, hasta que se alcance la temperatura de esterilizacion. El tiempo
depende de la carga y del tamano del autoclave, debiéndose establecer el

tiempo ideal en cada caso.

1.4.5.2. Tiempo letal de esterilizacion

Es el periodo en que la temperatura destruye los microorganismos. El
tiempo recomendado segun la norma EN ISO 17775 y USP es de 20 minutos a
121 °C, dependiendo el material y producto a esterilizar. Sin embargo, existen
productos que necesitan de una temperatura mas elevada o un tiempo de
exposicion mas amplio, o una combinaciéon de ambos, es por eso que se

necesita calibrar los autoclaves para la esterilizacion de cada objeto.
1.4.5.3. Tiempo de enfriamiento
Es el periodo en el cual la presion del vapor dentro de la camara

desciende a la presion atmosférica y logra el secado y enfriamiento del material

esterilizado.
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1.4.5.4. Tiempo total de esterilizacion

Es la suma total de todos los tiempos en que se garantiza la destruccion

total de los microorganismos.

1.4.6. Punto frio

Un punto frio es el punto en el espacio dentro de la camara que tarda mas
en alcanzar la temperatura de esterilizacion. Si se quiere asegurar que se logre
la esterilizacién, se debe dejar que el punto frio alcance la temperatura de
esterilizacion y que la conserve el tiempo necesario a fin de destruir las esporas

bacterianas mas resistentes.

Cabe mencionar que para los objetivos del estudio se localizara el punto
mas frio para determinar si la distribucion de temperatura es homogénea dentro
de la camara y asi demostrar que la penetracion de calor es efectiva, para ello
se colocaran medidores de temperatura en diferentes puntos. Si se requiere,
por ejemplo, elevar la temperatura a 120 °C durante 5 minutos en el sistema
que se esta empleando, entonces al asegurarse de que el punto frio esté a 120
°C durante 5 minutos, se podra estar seguro de que todas las demas areas

dentro de la camara han sido suficientemente calentadas.

El tiempo para lograr el calentamiento del punto frio varia de acuerdo con el
autoclave empleado, el tamafio y forma del material a esterilizar y la composicién
del material; es evidente que el tratamiento térmico requerido tiene que ser

determinado para cada caso individual.®

® MURRAY, op. cit., pag. 144
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1.5. Soluciones parenterales de bajo volumen

Son preparaciones liquidas, estériles, con electrolitos, nutrientes y/o
farmacos, procedentes de un laboratorio o farmacia, para ser administradas a
un paciente en multiples situaciones de desviacién de la salud, mediante
inyecciones administradas debajo o a través de una o mas capas de la piel o de
las membranas mucosas. El procedimiento se hace de forma continua a través
del torrente sanguineo, utilizando la fuerza de gravedad. En la industria se
producen soluciones inyectables en ampollas de vidrio de 1 a 10 ml y frascos

viales de 10 a 100 ml.

La etapa de esterilizacion es determinante para las soluciones
parenterales, ya que, realizada incorrectamente, no sélo se perderia el esfuerzo
de todas las etapas anteriores del proceso, sino que también ocasionaria
graves perjuicios a la salud de los consumidores. Con fines de prevenir estos
dafios, el fabricante farmacéutico de productos sujetos a esterilizacion final

debe prestar atencién especial a esta etapa del proceso productivo.

1.5.1. Frycialgina

Solucién parenteral de bajo volumen. La ampolla Frycialgina es
esterilizada en autoclave en los laboratorios Alfa Farmacéutica. Se compone de
las siguientes caracteristicas: ampolla de vidrio de 2 ml, color ambar, contiene
Dipirona Sédica o metamizol en cantidad de 1 gramo y agua para inyeccion
c.s.p 2 ml. La presentacion del producto es en caja de 5 y 100 ampolletas,
pertenece a la familia de las pirazolonas, el principio activo metamizol se

presenta en forma de metamizol sédico.
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La solucion de Frycialgina inyectable posee efecto analgésico, antipirético,
antiinflamatorio y antiespasmaédico. Es indicada para cefaleas y odontalgias,
dolores consecutivos a traumatismo y operaciones, en las enfermedades
reumaticas, espasmodicas como colicos y contracciones del tracto
gastrointestinal, vias biliares, rifiones y del tracto urinario. No presenta efectos
secundarios, no debe utilizarse en pacientes que presenten alergia a la Dipirona
o enfermedad hepatica. La via de administracibn es intramuscular e
intravenosa, en caso de emplear la via intravenosa debe inyectarse lentamente

(no mas de 1 ml/min).
La dosificacion para adultos es de 1 ampolla 3 veces al dia, y la
dosificacion para nifios se encuentra en la tabla |, separada segun un rango de

edades establecido para dicho medicamento.

Tabla I. Clasificacion etaria para dosificacion de Frycialgina en nifios

3 a 12 meses (aprox. 6 a 10 Kg) - 0,1-0,3ml
1a2afios (aprox. 12a 14 Kg) - 0,2-0,4ml
3 a4 afos (aprox. 16 Kg) - 0,3-0,6 ml
5a 7 afos (aprox. 22 Kg) - 0,5-0,8ml
8 a 12 afos - 0,8-1ml

Fuente: Alfa Farmacéutico. Dosificacién de Frycialgina. Consulta: 13 de noviembre de 2014.

Se determinaran los parametros de control de un autoclave para
esterilizacion, utilizando como objeto de estudio ampollas contenedoras de
Frycialgina de uso analgésico y antiinflamatorio. En la siguiente pagina se

ilustran dichas ampollas, en la figura 4.
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Figura 4. Ampollas de Frycialgina

Fuente: Laboratorios Alfa Farmacéutica S.A. www.alfafarmaceutica.com. Consulta: 13 de marzo
de 2012.

1.6. Control de esterilizacion

Es el indicador que se utiliza para asegurar que la esterilizacion fue
exitosa. Existen diversos métodos que permiten comprobar, de forma eficiente y
eficaz, que no se han producido fallos durante el proceso de esterilizacion,
como lo son: controles fisicos, quimicos y bioldgicos; estos a su vez se
subdividen en categorias segun su forma de operacién, en general dan una

muestra visual de que el proceso de esterilizacion obtuvo el resultado deseado.
1.6.1. Controles fisicos
Son registros graficos que indican los parametros fisicos, tales como

temperatura y presion. Para medir estos parametros se utilizaron termopares y

manoémetros.
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1.6.1.1. Termopar o termocupla

El termopar o termocupla es el sensor de temperatura mas utilizado en la
industria. Un termopar se hace con dos alambres de distinto material unidos en
un extremo, generalmente soldado. Al aplicar temperatura en la unién de los
metales se genera un voltaje muy pequefio que se conoce como efecto

Seebeck del orden de los milivoltios que aumenta con la temperatura.

Si se tiene un termopar "tipo J" que esta hecho con un alambre de hierro y
otro de constantan (aleacion de cobre y niquel), al colocar la unién de estos
metales a 750 °C debe aparecer en los extremos 42,2 milivoltios. Normalmente
los termopares industriales se consiguen encapsulados dentro de un tubo de
acero inoxidable u otro material (vaina); en un extremo esta la union y en el otro
el terminal eléctrico de los cables, protegido adentro de una caja redonda de

aluminio (cabezal).

En la figura 5 se ilustra la forma de un termopar de “tipo j°, como los
utilizados dentro de la etapa de experimentacion, los cuales se encontraban
dentro de los autoclaves para las mediciones correspondientes, por o que no

pueden ser observados a simple vista.

Figura 5. Termopar tipo J

Fuente: Arian Control & Instrumentation. www.arian.cl. Consulta: 13 de marzo del 2012.
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1.6.1.2. Manometros

Es un instrumento utilizado para la medicion de la presion en los fluidos,
generalmente determinando la diferencia de la presién entre el fluido y la

diferencia de la presion local. La unidad de medicion a utilizar sera psi y bar.

1.6.2. Controles quimicos

Son sustancias tales como tintas, ceras y soluciones quimicas que
mediante una reaccién quimica cambian su aspecto cuando se exponen al

proceso de esterilizacion.

Los indicadores quimicos son especificos para cada proceso de
esterilizacion, esto quiere decir que algunos estan disefiados solo para el
control de la esterilizacion por vapor, como por ejemplo la cinta indicadora que
cambia de color a uno mas oscuro cuando esta expuesta al vapor, el cual fue

utilizado para este proceso de esterilizacién de soluciones parenterales.

La ventaja fundamental de usar un indicador quimico es que dan una
lectura inmediata y, junto con los parametros fisicos (presion, humedad,
temperatura, tiempo, entre otros), proporcionan la primera indicacién de si se
han alcanzado las condiciones del proceso de esterilizacidon predefinidas

durante el ciclo.

1.6.2.1. Ampolla quimica

En la mayoria de los casos es un cambio de color de la tinta quimica. El

indicador quimico mas popular en los ultimos 30 afios ha sido la cinta
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indicadora, impresa con una tinta quimica que cambia de color cuando es

expuesta al ciclo de esterilizacion.

Para el control de la esterilizacion por vapor es posible encontrar una gran
variedad de indicadores quimicos, desde una ampolla de cristal que contiene
una solucion que cambia de color hasta materiales solidos que se convierten en
liquidos después de la exposicidn a una temperatura determinada durante un
cierto tiempo, como la ampolla quimica de acido benzoico, que es la que se

utilizara en el proceso de esterilizacion.

El problema de este tipo de indicadores es que la interpretacion de los
resultados esta basada en un cambio de color o cambio de estado, y a veces es
dificil distinguir fallos marginales, debido a la percepcion que es diferente de
una persona a otra, por lo tanto no es eficiente. En la figura 6 se muestran

ampollas quimicas utilizadas en procesos con vapor.

Figura 6. Ampolla quimica

L

Fuente: Instrumentacion cientifica técnica. www.ictsl.net. Consulta: 23 de marzo de 2012.
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1.6.3. Controles bioldgicos

Los indicadores biologicos se utilizaran como controles del proceso de
esterilizacion. Existen indicadores biolégicos o bioindicadores para exposicion
de vapora 121 °C y 135 °C.

1.6.3.1. Indicadores biolégicos

Un indicador biolégico es una preparacion que contiene las esporas mas
resistentes frente a un agente esterilizante. Se utilizan ya que las buenas
practicas de fabricacion y las Farmacopeas Internacionales mencionan
claramente la necesidad de utilizar indicadores biolégicos en la validacion y

control de ciclos de esterilizacion, cualquiera sea el agente esterilizante.

Es importante saber que durante la validacion de un ciclo de esterilizacion
los indicadores bioldégicos permiten medir la letalidad producida por dicho ciclo.
Una vez establecidas las condiciones de esterilizacion, es tan importante el
monitoreo con indicadores biolégicos como el control de los parametros fisicos

de cada proceso.

El indicador biolégico a implementar sera 3M Attest 1262, para exposicion
de vapor a 121 °C, y consiste en una tira de esporas de Bacillus
stearothermophilus, una ampolla de vidrio sellado con un medio de cultivo y un
indicador quimico de pH purpura de bromocrisol, contenidos en un vial plastico.
Tiene una etiqueta que cambia de color rosa a café, que se activa cuando se

pone en contacto con el medio de cultivo.

Después de la esterilizacion el vial se activa para poner en contacto el

medio de cultivo con la tira de esporas procesada. El indicador se coloca en una
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incubadora de vapor Attest, durante 48 horas a 56 °C +/- 2 °C. Un cambio de
color de purpura a amarillo indica un resultado positivo debido al crecimiento de
las esporas. En la figura 7 se ilustra la presentacién del indicador biolégico

descrito con anterioridad.

Figura 7. Indicador biolégico 3M Attest / steam
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Fuente: TropakPackmittel. www.tropak.com. Consulta: 25 de noviembre de 2014.
1.7. Data Logger

Es un dispositivo electrénico que registra mediciones ordenadas en el
tiempo, provenientes de diferentes sensores (termopar); luego cada medicion

es almacenada en una memoria, junto con su respectiva fecha y hora.

En general, los Data Loggers son pequefos y estan conformados por un
microprocesador, una memoria para el almacenamiento de los datos y
diferentes sensores. La mayoria utiliza a la PC como interface para programar
al dispositivo y leer la informacion recolectada. El programa que sera utilizado

en este caso es el Data Logging Software - HOBOware Pro.

Uno de los beneficios de utilizar esta herramienta es la capacidad de

recopilar grandes cantidades de informaciéon durante periodos largos de tiempo,
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lo cual es de suma importancia para monitorear que las condiciones del

autoclave se mantengan estables.

1.71. Caracteristicas principales

Las caracteristicas que tiene el software utilizado se describen a

continuacion:

o Tiene una buena capacidad de almacenamiento de datos, por lo tanto
hay que determinar una cierta cantidad de memoria y el tiempo de
trabajo dependera del intervalo entre muestras y la capacidad de

memoria.

o Bajo costo de los componentes y disponibilidad. Es muy importante, ya
gue para ciertas aplicaciones se podrian necesitar varios equipos, o bien,
puedan ser utilizados en lugares donde corran el riesgo de ser

destruidos.

. Una interfase con el usuario a través de una computadora, donde el
usuario pueda programar o leer el dispositivo de una manera sencilla y
rapida, utilizando aplicaciones que le sean familiares para analizar la

informacion.

1.7.2. Aplicaciones

Los Data Logger pueden ser construidos para controlar todo tipo de datos
ambientales; la temperatura y la humedad son las mas comunes. Segun se
requiera pueden servir para otras aplicaciones, por ejemplo, han sido utilizados

por muchos afios en los servicios meteoroldégicos para medir la humedad,
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presion atmosférica, los niveles de precipitacion, entre otros. También un Data
Logger puede ser transportado, por ejemplo, para registrar la cadena de frio de
una carga desde una planta hasta el centro de distribucion. En la figura 8, se

muestra como luce un Data Logger conectado a una computadora portatil.

Figura 8. Data Logger conectado a computadora portatil

Fuente: KKInstruments. www.meter.com.my. Consulta: 30 de noviembre de 2014.

1.8. Cinética de destruccion microbiana

La esterilizacion es una reacciéon quimica unimolecular o bimolecular de
primer orden, que termina cuando la cantidad de microorganismos es cero.
Sigue la ecuacion de Arrhenius descrita a continuacion.

k = o'e E/RT

Donde:

k = constante de velocidad de reaccion

E = energia de activacion (68,7 kcal/g mol)
T = temperatura absoluta

o’ = constante empirica

R = constante del gas ideal
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1.8.1. Cinética de esterilizacion por calor

Se fundamenta en que todos los microorganismos tienen una temperatura
maxima de crecimiento y, cuando se sobrepasa esta temperatura, se produce la
desnaturalizacion (proceso irreversible) de las proteinas, haciendo que estas se

deformen y pierdan su estructura, entonces los microorganismos mueren.

La desnaturalizacion es una funcién exponencial (primer orden), es decir
que mientras mas aumenta la temperatura, hay un descenso exponencial del

numero de microorganismos.

1.8.2. Cinética de muerte microbiana

La figura 9 muestra una grafica que ilustra la destruccion por medios

térmicos de microorganismos en un lapso de tiempo determinado.

Figura 9. Cinética de termo-destruccién de microorganismos vs
tiempo
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Fuente: VIGNOLI, Rafael. Esterilizacion, desinfeccion y antisepsia. P. 610.

La poblacién bacteriana no se destruye instantaneamente cuando se la ha
expuesto a un agente letal (esterilizacién), su muerte al igual que su crecimiento

es exponencial, queriendo decir que a medida que la poblacion se reduce lo
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hace en niveles iguales e intervalos constantes. Se considera que una bacteria
estd muerta cuando no crece, ni se multiplica en medio de cultivo adecuado, y
un virus se considera inactivado cuando no es capaz de multiplicarse en un

huésped apropiado.

1.8.3. Tiempo térmico letal

El tiempo térmico letal es el tiempo mas corto que lleva destruir los

microorganismos a una temperatura determinada.

1.8.4. Punto térmico letal

El punto térmico letal es la temperatura mas baja que se necesita para

matar a los organismos en 10 minutos.

1.8.5. Tiempo de reduccion decimal D

Es un parametro utilizado para la caracterizacion de la esterilizacion por
calor y se define como el tiempo necesario, a una temperatura dada, para

disminuir en un 90 % la densidad de una poblacién de microorganismos.

Es necesario saber que cuando el logaritmo de D se representa
graficamente frente a la temperatura, se obtendra una linea recta, cuya
pendiente de la recta sera un indicativo de la sensibilidad que presenta el

microorganismo a diferentes temperaturas.
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1.8.6. Valor-Z

El Valor-Z es el cambio de temperatura que se requiere para modificar el
valor D (tiempo) por un factor de 10. La figura 10 ilustra el tiempo de reduccion
decimal D para un microorganismo en un intervalo de tiempo especifico. Y la
figura 11 ilustra el valor-Z frente al valor D y muestra el cambio de temperatura

necesaria para que el valor D se reduzca.

Figura 10. Termo-destruccion de microorganismos vs tiempo
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Fuente: VIGNOLI, Rafael. Esterilizacion, desinfeccion y antisepsia. P. 621.

Figura 11. Valor D (tiempo de destruccién) vs Valor (cambio de

temperatura)
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Fuente: VIGNOLI, Rafael. Esterilizacion, desinfeccion y antisepsia. P. 625.
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1.8.7. Cinética de muerte

Bajo condiciones letales, los organismos de una poblacidn no mueren
simultaneamente. Estadisticamente se puede decir que a medida que la dosis
letal aumenta, la poblacién de microorganismos muere exponencialmente, por
tanto, una grafica del logaritmo del numero de supervivientes en cualquier
momento contra el tiempo transcurrido de tratamiento (dosis), producira una

linea recta.

Cuando el descenso logaritmico es constante desde el tiempo cero, la
curva es una forma de cinética de choque unico, es decir, una lesion irreversible
es suficiente para matar a una célula y se describe mediante la ecuacion

siguiente:
N = Noe™kt
Donde:
No = poblacién microbiana inicial
N = poblacién microbiana en cualquier instante
t = tiempo de tratamiento
k = velocidad constante de muerte especifica
La figura 12, en la siguiente pagina, ilustra el descenso en el numero de

sobrevivientes de microorganismos durante un proceso de esterilizacion, en un

lapso de tiempo.
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Figura 12. Numero de microorganismos sobrevivientes vs tiempo
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Fuente: VIGNOLI, Rafael. Esterilizacién, desinfeccion y antisepsia. P. 616.

1.8.8. Penetracion de calor

Para determinar si la penetracion de calor es efectiva en cada carga a
esterilizar, y demostrar que se destruyen las esporas bacterianas mas
resistentes, se utiliza un bioindicador. EI mas empleado como desafio es el
microorganismo Bacillos stearothermophilus, ampliamente conocido por su

resistencia al calor.

Los valores mas comunes de D varian entre 1,0 y 3,0 minutos a 121 °C,
mientras que el valor Z oscila entre 8 °C y 13 °C, aunque recientemente se han

empleado en estudios de validacién con indicadores biol6gicos con un valor
Z =30 °C.

Una vez conocidos estos parametros es posible desarrollar un modelo
matematico que permita calcular la capacidad de un proceso de esterilizacion
para eliminar los microorganismos, en términos de letalidad, segun la expresion
siguiente:

(T-Tb)

L=10 z
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Donde:

L = letalidad
T = temperatura instantanea
Tb = temperatura base

Z =valorZ

La letalidad puede ser determinada en un instante dado, pero si se calcula
la sumatoria de todas las letalidades acumuladas, es decir se integra como una
funcién de la temperatura en el tiempo (L = f (T,t) ), entonces es posible calcular

el tiempo equivalente F” con la siguiente expresion:

Una solucién grafica de esta ecuacion seria calcular el area bajo la curva

en un grafico de Temperatura vs. Tiempo, como se muestra en la figura 13.

Figura 13. Area bajo la curva en un grafico de Temperatura vs. Tiempo

©
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Fuente: VIGNOLI, Rafael. Esterilizacion, desinfeccion y antisepsia. P. 632.
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1.8.9. Valor Fo

Es definido como el “tiempo equivalente” durante el cual un producto ha
sido sometido a una temperatura de esterilizacién determinada. “El concepto de
tiempo equivalente necesariamente implica que este tiempo es diferente al

tiempo real””. La solucion se expresa de la forma siguiente:

(T-Th)

F=At*X10 z

Donde:

F = tiempo equivalente (min)

T = temperatura instantanea (°C)
Tb = temperatura base (°C)

Z =valorZ (10 °C)

At = intervalo de tiempo (min)

‘En el caso particular de la esterilizacion por vapor saturado, la
temperatura base (Tb) es igual a 121 °C y el valor Z es igual a 10 °C, en ese

caso el término F se denomina Fo.”

1.9. Lisado de amebocitos de limulus (Método LAL)

Es un método para la deteccidn y cuantificacion de endotoxina de
bacterias gram negativas (lipopolisacaridos). La prueba de lisado de amebocitos
de Limulus (LAL), cuando es utilizada de acuerdo a las directivas de la

Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) de los Estado Unidos, se

; POTTER, Norman. La Ciencia de los alimentos. México: Edutex, 1978. P. 183.
Ibidem.
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recomienda para cuantificar endotoxinas en la materia prima, incluyendo agua,
y para controlar los niveles de endotoxinas durante el proceso de produccion.
Ademas, estd a prueba oficial a la que se hace referencia en monografias
especificas de la USP, que es la Prueba de Endotoxinas Bacterianas USP (USP

Bacterial Endotoxinas Test).

1.9.1. Prueba del Método LAL

El Lisado de Amebocitos de Limulus es un extracto acuoso de las células

sanguineas (amebocitos) del cangrejo de herradura, el Limuluspolyphemus.

La prueba del Lisado de Amebocitos de Limulus, también llamada LAL, se
realiza agregando 0,1 ml de reactivo o 0,1 ml de la muestra a ensayar, en un
tubo de reaccion despirogenado de vidrio “flint’ (cal sédica) de 10 x 75 mm. Se
mezcla bien la solucion de la reaccion y se coloca inmediatamente en una
incubadora de bloque seco, o en bafio de agua sin circulacién, a 37 °C durante

60 minutos.

Al final del periodo de incubacién se remueve el tubo de la incubadora y
se invierte. Si se ha formado coagulo y este permanece integro en el fondo del
tubo de reaccion, después de invertirlo 180°, la prueba es positiva. La
concentracion de endotoxina en el tubo de reaccion es mayor o igual a la
sensibilidad del reactivo. El objetivo de la prueba es que no existan coagulos

dentro de la solucién para considerar la prueba exitosa.

Cualquier otro estado de la mezcla de reaccion constituye una prueba
negativa, que indica una concentracién de endotoxina menor que la sensibilidad

del reactivo, aun cuando se ha formado un coagulo, pero si el coagulo se rompe o
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colapsa al ser invertido, la prueba se considera negativa, esta prueba es rapida y
especifica.’

1.9.1.1. Procedimiento para analizar las muestras

El procedimiento para el analisis deseado se describe a continuacion,
tomando en cuenta que se debe realizar cada uno de los pasos descritos con

mucha consideracién, para obtener resultados confiables.

o Colocar en una gradilla la cantidad de tubos despirogenizados
necesarios conforme a la cantidad de muestras a analizar.

o Agregarle 0,1 ml de agua estéril a cada tubo despirogenizado.

o Con un algodén humedecido de alcohol desinfectar la ampolla de
Frycialgina y quebrarla con cuidado.

o Tomar 0,1 ml de la muestra, controles y estandar, y agregarle al tubo que

contiene el agua estéril, respectivamente.

o Agitar para realizar la dilucién.

. Tomar 0,1 ml de la dilucién y descartar.

o Agregarle 0,1 ml del reactivo LAL reconstituido al tubo con la muestra
diluida.

o Mezclar con mucho cuidado y uniformemente la gradilla completa.

o Incubar por 60 minutos a 37 °C.

o Interpretar resultados a los 60 minutos exactamente.

Interpretacion de resultado de analisis del producto terminado:

® TORTORA, Gerard., et. al. Introduccion a la microbiologia. Argentina: Editorial Médica
panamericana, 2007. P. 189.
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o Pirobgeno: formacién de coagulo en el tubo que no se desprende al

girarlo. Reportar: > 0,5 UE/ml. Hay presencia de pirbgenos/endotoxinas.

o Apirdégeno: al girar el tubo no se forma coagulo y queda solucién liquida.

Reportar: < 0,5 UE/mI, cumple con el analisis y se aprueba la muestra.

1.10. Prueba de esterilidad

Una de las caracteristicas mas importantes de una solucién parenteral es
que debe estar estéril, por lo tanto se le debe practicar una prueba de
esterilidad. Existen varios métodos dependiendo del material por analizar. En

este caso se utiliza el método de transferencia directa.

1.10.1. Método de transferencia directa

Este método utiliza dos medios de cultivo, el caldo tioglicolatado para la
deteccidon de microorganismos aerobios y anaerobios, y el caldo de tripticasa de
soya, para detectar toda clase de bacterias grampositivas y gramnegativas

aerobias.

Se preparan tubos de ensayo con caldo tioglicolatado y tubos con caldo de
tripticasa de soya, luego se toma 1 ml de muestra, si es liquida, o 300 mg si es
sélida, y se agrega a los tubos de ensayo con los dos tipos de caldo. Si hay
crecimiento debe confirmarse por medio de examen microscopico. El resultado
se expresa como “cumple” o “no cumple’. Prueba de Esterilidad USP
(USP 29, 2006).
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1.10.1.1. Procedimiento para analizar las muestras

o Colocar en una gradilla la cantidad de tubos necesarios en cantidades
iguales que contengan caldo de tioglicolato y tripticasa soya. Deben estar

a temperatura ambiente.

o Desinfectar las ampollas de Frycialgina con algodén humedecido con
alcohol.
o Tomar con una pipeta estéril 1 ml de la muestra y agregarle al tubo que

contiene caldo de tioglicolato. Cerrar el tubo e invertirlo para que se
mezcle homogéneamente.

o Seguidamente, tomar 1 ml de la muestra y agregarle al tubo que contiene
caldo de tripticasa soya. Cerrar el tubo e invertirlo para que se mezcle
homogéneamente.

o Incubarlo a 35 — 37 °C, revisar diariamente durante 7 dias, para ver si

existe alguna presencia de turbidez en los tubos.

Interpretacion de resultado de analisis:

Si existe turbidez, reportar el analisis como “No cumple” esterilidad.

Si no hay turbidez, reportar el analisis como “Cumple” esterilidad.
Cualquier signo de turbidez indica presencia bacteriana. EIl analisis esta

basado en la USP. En los apéndices se muestran tubos de ensayo con caldo de

tioglicolato, con el fin de mostrar la apariencia que posee el ensayo descrito.
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2. METODOLOGIA

2.1. Variables

Para el cumplimiento de los objetivos de la presente investigacion se toma
en cuenta el estudio de la esterilizaciobn en autoclave de las soluciones
parenterales de bajo volumen, para lo cual es necesario el analisis de las

siguientes variables.

21.1. Variables de control

Estos son factores de control que se necesita que se mantengan

constantes a lo largo de la investigacion para validar los resultados obtenidos.

A fin de que un experimento sea confiable, los factores conocidos como
variables de control deben mantenerse constantes desde el principio hasta el
final del experimento. Esto incluye las condiciones bajo las que se hace el

experimento y las cantidades de tiempo que se utiliza una variable.
21.2. Definicion de variables para esterilizacion
En la tabla Il, en la pagina siguiente, se muestra una lista de las variables

utilizadas en la esterilizacidon por calor himedo en autoclave de soluciones

parenterales. Asimismo, se determina cuales son constantes y variables.
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Tabla Il.

Definicion de variables para esterilizacion

parenterales

Analisis de esterilizacion por calor himedo en autoclave de soluciones

Factor potencial de Factores
No. Variables Unidad diseno perturbadores
Constantes | Variables | Controlables | Ruido
Temperatura )
1 de Celsius X
esterilizacion
2 Tiempode | Minutos X
esterilizacion
3 | Volumende | pui oo X
solucién
Concentracién
4 | dela solucion | mg/ml X
en ampolla
5 Presion Psi
6 Nume_ro de S/U
soluciones
7 Tlempo_de Celsius X
calentamiento
g | Tiempode | oo\ X
enfriamiento

En la tabla Ill, en la pagina siguiente, se presentan las variables que

2.1.3.

Fuente: elaboracion propia.

Definicion de variables para

del punto frio

por calor humedo.
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la determinacion

permitiran determinar la ubicacién y el tiempo del punto mas frio de la camara
del autoclave. Estas variables afectaran a los parametros de las soluciones
parenterales, que incluyen concentraciébn, numero de carga, volumen de la
carga, entre otras, asi como a las condiciones de la camara del autoclave, que

incluye el tiempo de esterilizacion, la temperatura de esterilizacion, entre otras,




Tabla lll. Definicion de variables de punto frio
Analisis de la determinacion del punto mas frio de esterilizacion por calor himedo en
autoclave de soluciones parenterales
Factor potencial de Factores
No. Variable Unidades CLED TR E D
Consstante Variable Contr:lable Ruido
1 Temperatura del Celsius X
termopar

2 Tlempo_de minutos X

calentamiento
3 | Volumen de solucion | Mililitros X
4 Concle’ntramon dela mg/ml X

solucién en ampolla
5 Presién Psi X
6 Nume_ro de S/U X
soluciones

7 Tempe_r_atur_a’ de Celsius X

esterilizacion
8 T'erT‘PO de minutos X

esterilizacion

que se pueden manipular
dependientes. En la siguiente pagina, en la tabla IV, se indica la descripcion de
cada una de las variables independientes, como la temperatura del termopar, el
tiempo de calentamiento, la presion de esterilizacion, la temperatura de

esterilizacion, el tiempo de esterilizacidén, la concentracion, el volumen y el

21.4.

Fuente: elaboracion propia.

para obtener

numero de soluciones de la carga a esterilizar.
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resultados en

Variables de control independientes

Las variables operacionales de control independientes son los factores

las variables




Tabla IV. Definicidon operacional de variables independientes

No. Nombre Unidad Descripcion
Tiempo de . Tiempo necesario para la destruir las esporas
1 e Celsius : . ;
esterilizacion bacterianas mas resistentes.
2 Presién Psi Presién de operacion de la autoclave.
3 Volumen de solucién | mililitros Cantidad volumétrica por ampolla de solucién
parenteral.
Concentracién de la Cantidad de soluto en miligramos contenido en
4 - mg/ml s
solucion 100 ml de solucioén.
Tiempo de . Tiempo en que se logra estabilizar la temperatura
5 . Celsius AN, e
calentamiento de esterilizacién en el punto mas frio.
Tiempo de . Tiempo necesario para disminuir la temperatura de
6 L Celsius L -
enfriamiento las ampollas de Frycialgina ya esterilizadas.
Fuente: elaboracién propia.
2.1.5. Variables de control dependientes

La variable dependiente se describe como el evento o fenbmeno que se
esta investigando. Reacciona a los cambios de las variables independientes. En
la tabla V, en la pagina siguiente, se muestran las variables dependientes para
la determinacion del punto frio de la camara del autoclave para la esterilizacion

de soluciones parenterales.

2.1.6. Variables de control biolégico y microbiolégico de

soluciones parenterales esterilizadas de bajo volumen
En la pagina siguiente, en la tabla VI, se describe la definicién operacional

de las variables utilizadas para las pruebas microbiolégicas que se realizaran a

las soluciones parenterales esterilizadas de bajo volumen.
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Tabla V. Definiciéon de variables dependientes para el punto frio

No. Nombre .Varlal.)le Descripcion
Dimensional

Temperatura necesaria para la

Temperatura destruccibn de las esporas

1 de °C bacterianas mas resistentes, la

esterilizaciéon cual es letal dependiendo el
tiempo de esterilizacion.

Diferentes mediciones de

temperatura dentro de la camara

Temperatura del autoclave o dentro de la carga,

2 ° . .
del termopar c depende del tiempo que mas
tarda en alcanzar la temperatura
de esterilizacién.
Fuente: elaboracién propia.
Tabla VI. Definicion de variables para soluciones parenterales
esterilizadas
No. Nombre .Varlal.)le Descripcion
Dimensional
Prueba para determinar
endotoxinas bacterianas por
4 Endotoxinas UFE/mI formacién de coagulo, prueba
bacterianas visual. (< 0,50 Unidades de
endotoxina/ml)
Prueba en medios de cultivo
5 Esterilidad | adimensional |P2'e deteccion  de m-0-0
aerobios se observa si hay
crecimiento microbiano.

Fuente: elaboracion propia.
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2.2. Delimitacion del campo de estudio

La delimitacion propuesta para realizar el presente trabajo es la siguiente:

o Area: operaciones y procesos en la industria farmacéutica y
microbiologia industrial.

o Campo de estudio: proceso de esterilizacidn en autoclave de soluciones
parenterales de bajo volumen.

o Ubicacién: Laboratorio Alfa Farmacéutica, S.A.

o Clima: 13 °C — 30 °C en la ciudad de Guatemala.

2.3. Recurso humano disponible

o Investigadora: Iris lveth Hernandez Canales

o Asesora de investigacion 1: Inga. Hilda Palma

o Asesora de investigacion 2: Lic. Armida de Barillas

o Co-asesora de investigacion: Lic. Dalila Sapén Rodriguez
o Operario 1: Jaime Lopez

o Operario 2: Efrain Paz

2.4. Recurso material disponible

El recurso material sera todo aquel insumo, equipo o herramientas que se
utilizaran durante la preparacion y ejecucidon de la etapa experimental, y
posteriormente en la recopilacion de datos. La tabla VII, en la pagina siguiente,
describe el contenido del material y equipo utilizado para la realizacién de la

esterilizacion de soluciones parenterales de bajo volumen.
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Tabla VIl.  Material y equipo

Descripcion
. . . Equipo de
No. | Materiales e insumos Equipo ..
proteccién
Bioindicadores de i N i
1 i . Dispositivo data logger Cofia
incubacion
Papel carta blanco para
2 i . Computadora Bata
impresién
3 Boligrafos Autoclave Calzado industrial
4 Cuaderno de apuntes Termometros industriales Mascarilla
5 Ampollas de vidrio Cronoémetro Gafas
Frycialgina
Cinta Indicadora Termopares Guantes de latex
7 Ampolla quimica Manometros Casco

Fuente: elaboracion propia.

2.5. Técnica de investigacion descriptiva y correlacional

El presente trabajo de investigacion sera desarrollado por medio de una
técnica de investigacion descriptiva y correlacional, debido a que la recoleccion
de los datos sera de manera independiente. La informacién sera ordenada y
analizada para luego ser interpretada, asociando variables mediante un patrén

predecible.
2.6. Recoleccion y ordenamiento de la informacién

La informacién sera recopilada en el Laboratorio Alfa Farmacéutica S.A.,
que se dedica a la fabricacién de diferentes productos farmacéuticos. Dicha

informacion se obtendra de las corridas realizadas para determinar los
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parametros de control de la etapa de esterilizacion, los cuales se verifican con
las pruebas de esterilidad, endotoxinas bacterianas y bioindicadores de

incubacion.

Ademas de establecer el punto mas frio de esterilizacién de soluciones
parenterales en ampolla de vidrio por calor humedo, estos datos seran
graficados y tabulados para tener una mejor percepcion de la informacién

recabada.

Durante la etapa de esterilizacion en autoclave, se realizaran
12 repeticiones para demostrar los parametros del proceso. Se trabajaran
volumenes de 2 ml para ampollas Frycialgina y seran tabulados los datos de las
temperaturas obtenidas por cada termopar, junto al tiempo de esterilizacién, el
de calentamiento (tiempo que tarda en estabilizarse la temperatura para

esterilizar) y el tiempo de enfriamiento.

2.6.1. Valores asignados a variables de temperatura de

esterilizacion

Para la etapa de calentamiento, tanto la temperatura como la presion de
esterilizacion van en aumento hasta alcanzar la temperatura de esterilizacion.
Por eso, para determinar el tiempo y la temperatura de esterilizacion, se
probara con las variables descritas en la tabla VIII, en la pagina siguiente, y se
determinan tres sistemas nombrados de la siguiente forma: sistema 1, a 115 °C
durante 10, 15, 20 y 25 minutos; sistema 2, a 121 °C durante 10, 15, 20 y 25
minutos, y sistema 3, a 125 °C durante 10, 15, 20 y 25 minutos.
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Tabla VIll. Valores asignados a variables para determinar la temperatura

de esterilizacion

Presion de operacion | Temperatura de esterilizacion Tiempos de esterilizacion
0,7 bar 115 °C 10 minutos = T
1,05 bar 121 °C 15 minutos= T,
1,40 bar 125 °C 20 minutos= T,
25 minutos= T,

Fuente: elaboracién propia.

2.6.2. Numero de muestras

Debido a que los resultados deben ser precisos, se tratara de disminuir
los posibles errores utilizando un numero de corridas adecuado. Para conseguir
lo anterior se utilizara una probabilidad de éxito del 95 %, por lo que
conjuntamente la probabilidad de fracaso serd de un 5 %, con el 95 % de

confianza.

Donde:

Z = confiabilidad

P = probabilidad de éxito

Q = probabilidad de fracaso
E = error estimado

N = numero de corridas
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Para realizar la investigacion se utilizara un error estimado del 0,125.

Utilizando la ecuacion anterior se obtiene la cantidad de corridas:

N (1,96)2 % 0,95 = 0,05
B 0,1252

=11,67 = 12

Con el dato obtenido se define que la cantidad de corridas por realizar
sera de 3 para temperatura y 4 para tiempo de esterilizacion, lo cual da un total

de 12 corridas, para optimizar los parametros de control en la esterilizacion.

2.7. Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la informacién

Para la tabulacion, ordenamiento y procesamiento de la informacion
recabada después de realizada la esterilizacion de soluciones, es necesario
determinar los parametros 6ptimos de control en la etapa de esterilizacién, lo

cual se describe en la tabla 1X.

Tabla IX. Determinacion de parametros 6ptimos de control en la etapa

de esterilizacion

Determinacion de Parametros de control Autoclave No. 5
Sl Falém:ceutlca, Variables de operacién
Temperatura Presic Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo
e . resion L L L L
esterilizaciéon esterilizacion | esterilizacion | esterilizacion | esterilizacion
115°C 0,70 bar 10 15 20 25
121 °C 1,05 bar 10 15 20 25
125 °C 1,40 bar 10 15 20 25

Fuente: elaboracién propia.
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2.71. Verificacion de las cargas de soluciones parenterales

con el test de esterilidad

Para ordenar los datos de las cargas de soluciones parenterales que ya
han sido esterilizadas se tabularan los datos de acuerdo a la tabla X para la
realizacion del test de esterilidad.

Tabla X. Verificacion de las soluciones parenterales esterilizadas

Alfa Farmacéutica, S.A. Verificacion de las cargas esterilizadas

Cumple: X Prueba de esterilidad
No cumple: 0
Temperatura/Tiempo 10 minutos | 15 minutos | 20 minutos | 25 minutos
115°C 3 Corridas | 3 Corridas 3 Corridas | 3 Corridas
121 °C 3 Corridas | 3 Corridas 3 Corridas | 3 Corridas
125 °C 3 Corridas | 3 Corridas 3 Corridas | 3 Corridas
Fuente: elaboracion propia.
2.7.2. Verificacion de las cargas de soluciones parenterales

con el analisis de endotoxinas bacterianas

Para ordenar los datos de las cargas de soluciones parenterales que ya
han sido esterilizadas se tabularan los datos de acuerdo a la tabla XlI, en la
siguiente pagina. Para la realizacion del analisis por endotoxinas bacterianas se
realizara el analisis de cada carga para lo siguiente: sistema 1 a 115 °C durante
10, 15, 20 y 25 minutos; sistema 2 a 121 °C durante 10, 15, 20 y 25 minutos, y
sistema 3 a 125 °C durante 10, 15, 20 y 25 minutos.
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Tabla XI. Verificacion de las soluciones parenterales esterilizadas de

bajo volumen

Alfa Farmacéutica, S.A. Verificacion de las cargas esterilizadas

Pll:ogeno: X Analisis de endotoxinas bacterianas
Apirégeno: 0
Tempera?t_;ral'l_'l’empo 10 minutos | 15 minutos | 20 minutos | 25 minutos
esterilizacion
115 °C 3 Corridas 3 Corridas 3 Corridas 3 Corridas
121 °C 3 Corridas 3 Corridas 3 Corridas 3 Corridas
125 °C 3 Corridas 3 Corridas 3 Corridas 3 Corridas

Fuente: elaboracion propia.

2.8. Localizacién del punto mas frio dentro de la camara del autoclave

La tabla Xll, en la pagina siguiente, describe la colocacién de cada
termopar dentro de la camara del autoclave: fondo, frente cercana a la
compuerta, extremo lateral izquierdo y derecho. Las figuras 14 y 15 ilustran
graficamente la colocacion de dichos termopares dentro de la camara.

2.9. Prueba de exposicion de vapor de la carga de soluciones

parenterales

En la tabla Xlll, en la pagina 46, se muestra la tabulacién de los datos
obtenidos de los bioindicadores 3M Attest, los cuales solo indican exposicion a
121 °C después de la exposicidon a vapor de las soluciones parenterales de bajo
volumen, luego de ser esterilizadas por dos dias de incubacion. Esto solo se
realizara para el sistema 2 a 121 °C durante 10, 15, 20 y 25 minutos. Las
figuras 16 y 17 muestran cdmo son colocadas las ampollas para su

esterilizacion.
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Tabla XII.

autoclave

Localizacion del punto mas frio dentro de la camara del

Tabla de datos para la localizacion del punto mas frio de la camara de esterilizacion

Fecha de toma de datos: 19/10/12 Alfa Farmacéutica, S.A.
Autoclave 1 Temperatura del Tiempo de
Presién de operacion: 18,5 psi Termopar Calentamiento
Tt (fondo) 10 min.

Temperatura de

Esterilizacion: 121 °C Tto(frente o descarga) 15 min.
Tt3(latera| izquierdo) 20 min.

Concentracién de solucién :

(g/ml): 0,5 Tt4(latera| derecho) 20 min.

Volumen de solucion (ml): 2 Observaciones:

Numero de soluciones

dentro del autoclave: 1500

Figura 14.

PURGA DE
GASES

J

Fuente: elaboracién propia.

Ubicacion de los termopares en una elevacion lateral
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Fuente: elaboracién propia, empleando AutoCAD 2015.
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Figura 15. Ubicacion de los termopares en una elevacion frontal

e ihl, M
~ v '\l il 7 g
?”\ \‘ 3 \

RETORNO DE VAPOR
REGULADO A CAMARA

N

TERMOPAR 1

T3

TERMOPAR 3

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2015.

Tabla XIll.  Prueba dentro de la carga de soluciones parenterales de bajo

volumen durante la esterilizacion

Alfa Farmacéutica, S.A. Verificacion de las cargas esterilizadas
Posm_vo:. * Monitoreo con controles quimicos
Negativo: --
Temperatura/ Tiempo 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos
115 °C Cinta Cinta Cinta Cinta
indicadora indicadora indicadora indicadora
Bioindicador, | Bioindicador, | Bioindicador, | Bioindicador,
cinta cinta cinta cinta
121 °C indicadoray | indicadoray indicadoray | indicadoray
ampolla ampolla ampolla ampolla
quimica quimica quimica quimica
125 °C Cinta Cinta Cinta Cinta
indicadora indicadora indicadora indicadora

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 16. Colocacion de lote de 1 500 ampollas en carretela para

esterilizacion

Fuente: Laboratorio Alfa Farmacéutica, S. A. Ampollas en carretela. Fecha: 9 de octubre del
2012.

Figura 17. Bandeja con ampollas de Frycialgina

Fuente: Laboratorio Alfa Farmacéutica, S. A. Ampollas de Frycialgina. Fecha: 9 de octubre del
2012.
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2.10. Analisis estadistico

Para analizar los resultados obtenidos de las 12 corridas de una forma
mas efectiva, se utilizaran herramientas estadisticas que describan mejor el

comportamiento de la informacion a medida que se recaba.

2.10.1. Promedio estadistico

El promedio (&), sera util para poder encontrar un dato representativo para

las variables en cada medicion.

a_Z?ai _aptaxt...tay,
n n

Donde:

a = valor promedio
a;= valori

n =numero de datos

2.10.2. Desviacion estandar

La desviacidén estandar (S;), indica la dispersién de los valores para una

misma medicidn, con relacion al valor promedio de una forma cuantitativa:
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Donde:

a = valor promedio
a;=valori
n =numero de datos

S,= desviacion estandar de la variable a

2.10.3. Analisis de varianza

Este sirve para determinar el error sistematico de los datos para cada
variable y poder determinar si este error es atribuido a factores reales y que

puedan comprobarse.

2.10.3.1. Analisis de varianza de un solo factor

El analisis de varianza que se pretende realizar permitira verificar si se
aprueba o rechaza la hipétesis, es decir, si existe diferencia significativa entre la
distribucion de la temperatura de esterilizacién entre la camara vacia y cargada.
Por eso, en la tabla XIV, en la siguiente pagina, se describen las ecuaciones de
la suma total de las variables, las cuales son: la suma total de cuadrados (SST),
suma de los cuadrados del tratamiento (SSA) y suma de los cuadrados de los
errores (SSE). Por otro lado, en la tabla XV, también en la pagina 50, se
muestran las ecuaciones para el analisis de la varianza del ANOVA para un
solo factor. La misma tabla indica tres fuentes de variacion: tratamiento, error y
total, para cada una se determina la suma de cuadrados, grados de libertad, la

media cuadratica y por ultimo el factor “f” calculado.
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Tabla XIV. Medidas de variabilidad

K
SSTzz

i=1j

Zil:(yu

= suma total de cuadrados

SSA = nZ(yi. — ¥..)? = suma de los cuadrados del tratamiento
—

SSE = Z Z(yij - 371-.)2 = suma de los cuadrados de los errores
i=1 j=1

Fuente: WALPOLE, Ronald. Probabilidad y estadistica para Ingenieria y ciencias. P.154.

Tabla XV.  Analisis de varianza del ANOVA para un solo factor
Fuente de Suma de Grados de Media
f calculada
variacion cuadrados libertad cuadratica
SSA 2
Tratamientos SSA k-1 SE=—-o Si
k—1 S2
E SSE k(n-1 52 SSE
rror (n-1) k= 1)
Total SST kn-1

Fuente: WALPOLE, Ronald. Probabilidad y Estadistica para Ingenieria y Ciencias. P. 516.

El factor de Fisher tedrico se obtendra de la tabla de Fisher, con nivel de

50

tedrica, se rechazara la hipdtesis planteada anteriormente.

significancia de 0,05, vy =1y v, =14. Si la f calculada es mayor a la f




2.10.3.2. Métodos y modelos de los datos

Con los resultados de las pruebas se determinara si la distribucién de la
temperatura es constante con la camara vacia y cargada. Seran comparados y
se verificara si existe diferencia significativa entre ellos. El analisis a realizar
para aprobar o rechazar la hipotesis nula se basara en el uso de la prueba de

Fisher en el ANOVA, con un nivel de significancia de 0,05, es decir si:

fraicutada > fresrica: HO rechazado

Ho: no existe diferencia significativa entre la distribucion de temperatura
de esterilizacidn con la camara del autoclave vacia y cargada, lo que demuestra
que la distribucién de temperatura de esterilizacion se aplica de modo constante

a todas y cada una de las cargas a esterilizar, como se muestra en la tabla XVI.

Hi: si existe diferencia significativa entre la distribucion de temperatura de
esterilizacion con la camara del autoclave vacia y cargada, lo que demuestra
que la distribucion de temperatura de esterilizacion no se aplica de modo
constante y se ve afectada por la presencia de las cargas a esterilizar. Esto se

tabula en la tabla XVIII, en la siguiente pagina.

Tabla XVI. Distribuciéon de temperatura trabajando a 121 °C durante 20

minutos con la camara cargada (ANOVA)

Grupos Cuenta Suma Promedio | Varianza
Corrida 1 21 2577,0333 | 122,715873 | 0,508058
Corrida 2 21 2330,7267 | 122,669825 | 0,253339
Corrida 3 21 2330,3967 | 122,652456 | 0,487953

Fuente elaboracién propia.
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Tabla XVII. Prueba de Fisher con la camara cargada

. . Valor
ST 022 Sumade | o | Promedio | o \p . pilidad| ecritico
variaciones cuadrados cuadrados
para F

Entre grupos 1,557616096 2 |0,77880805| 2,0612 0,3358 3,1623
Dentrodelos | 5350441103 | 56 |0,4164499

grupos

Total 25,06202712 58

Fuente: elaboracién propia.

Con base en la prueba de Fisher de la tabla XVII, se concluye: la hipétesis

nula es aprobada puesto que Fcaicuiaga =2,0612 es menor que Figgrica = 3,1623

Tabla XVIII. Distribucién de temperatura trabajando a 121 °C durante 20

minutos con la camara vacia (ANOVA)

Grupos Cuenta Suma Promedio | Varianza
Corrida 1 21 2573,48 |122,546667 | 0,36414746
Corrida 2 21 2446,34333 | 122,317167 | 0,26050447
Corrida 3 21 2079,89 |122,346471]0,45190539

Fuente: elaboracién propia.

Tabla XIX. Prueba de Fisher con la camara vacia

Origen de las Suma de Promedio - Valor critico
variaciones cuadrados GE cuadrados 7| para F
Entre grupos 1,9733072 2 0,9866536 |2,8047 0,0712 3,1667
Dentrodelos | 19 4630205 | 55 |0,35885244
grupos
Total 21,4363277 57

Fuente: elaboracién propia.
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Con base en la prueba de Fisher, de la tabla XIX se concluye: la hipdtesis

nula es aprobada puesto que Fcaiculada =2,8047 es menor que Figgrica = 3,1667.

2.11.Plan de analisis de resultados

En la figura 18 se muestra un diagrama del proceso de analisis que se
pretende realizar para este trabajo. De forma generalizada se grafican los pasos
seguidos en orden: estudio preliminar del tema, busqueda de estudios similares
al tema de interés, analisis tedrico del tema de interés, determinar el tipo y
forma en que se encuentran los datos a recopilar, ordenamiento, analisis para el
metro de estudio, recopilar datos en el laboratorio farmacéutico por medio del
dispositivo data logger, estructurar las tablas para la recopilacién de datos,
establecer los parametros de control confirmados con el test de esterilidad,
generacion de los resultados para el método de esterilizacién y, por ultimo,

presentacion técnica.

Figura 18. Diagrama de proceso del plan de analisis

Busqueda de Analisis tedrico Determinar el
estudios similares del tema de tipo y forma en
al tema de interés. que se encuentran
interés. los datos a
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Ordenamiento, il 4 tabl
alisis para al Recopilar atos Estructurar as

método de en el laboratorio para recopilacion Este’lblecer los
estudio farmacéutico por de datos. parametros de
) medio del de control

dispositive Data verificar con el
T.oooer test de
esterilidad.

Generacion de los

resultados para el Presentacion
método de técnica.
estudio

Fuente: elaboracion propia.
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2.12.Procedimiento para realizar el estudio econémico y ambiental

Para la elaboracion de la presente investigacion, se procedera a recopilar
informacion bibliografica para la etapa de esterilizacion de soluciones
parenterales de bajo volumen contenidas en ampollas de 2 ml con solucién
Frycialgina. Posteriormente a la revision de la teoria e identificacion de las
variables dependientes e independientes, y a la elaboracion de las tablas de
recoleccion de datos, se procedera a visitar el laboratorio farmacéutico Alfa
Farmacéutica, S.A., en donde se recopilara la informacion requerida para el

analisis del problema.

El objetivo del estudio es determinar los parametros de un autoclave
propiedad del laboratorio Alfa Farmacéutica, en el cual se lleva a cabo la etapa
de esterilizacion de soluciones parenterales de bajo volumen. Para ello se
utilizaran termopares como medidores de temperatura, ampollas quimicas y
cintas indicadoras, asi como el dispositivo Data Logger, todo ello para mejorar
el control de las variables de operacién. Para demostrar que las soluciones
parenterales cumplen con los parametros establecidos se verificara con el test
de esterilidad, el analisis de endotoxinas bacterianas y el uso de bioindicadores

de incubacion.

Los datos obtenidos seran tratados, ordenados y graficados con el fin de
comparar, analizar y, posteriormente, demostrar que la distribucidn de la
temperatura de esterilizacion es constante en cada carga y que la penetracion
de calor es efectiva, a fin de destruir las esporas bacterianas mas resistentes,
obteniendo un producto inocuo para el ser humano y optimizando las variables
del proceso, con lo que se podra reducir tiempo, pérdidas econdmicas y el uso

de vapor innecesario durante la esterilizacion.

54



2.13.Cronograma de actividades

Para llevar una planificacién de las actividades a realizar se plante6 la
formulacién de un cronograma de actividades, descrito en la tabla XX, con
tiempos aproximados en semanas y meses para la parte experimental de la

investigacion, que cubre un periodo de tres meses.

Tabla XX. Cronograma de actividades

Calendario de trabajo de graduacion

Mes Septiembre Octubre Noviembre

Semana

Actividad

Recopilacion de
datos
Tabulacién y
ordenamiento
de datos

Procesamiento
de datos:
Obtencién de
graficas y tablas
comparativas

Analisis de
datos

Resultados del
estudio

Fuente: elaboracion propia.

2.14.Presupuesto

En cada proyecto se necesita tener el control del presupuesto que se

dispone para llevarlo a cabo. Como parte de la metodologia para el desarrollo
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del presente trabajo se realiza una descripcion de gastos que se hicieron
durante la etapa de investigacion. En la tabla XXI se resumen los gastos,

detallando precios unitarios y precios globales.

Tabla XXI. Descripcion de gastos de investigacion

s . Valor unitario Valor Total
No Descripcion Cantidad Q) Q)
1 Papel carta blanco para imprimir | 350 0,10 35
2 Boligrafos 3 7 21
3 Camara fotografica 1 1000 1 000
4 Zapatos Industriales 1 450 450
5 Mascarillas 5 20 100
6 Guantes de latex 50 1,50 75
7 Cofia 3 10 30
8 Bata 1 100 100
9 Computadora portatil 1 3000 3 000
10 | Cuadernos para apuntes 2 10 20
13 | Transporte urbano 24 visitas 15 360
14 | Servicio de asesor 4 meses 500 2000
15 | Cartuchos de tinta de impresora |2 150 300
17 | Impresora 1 400 400
18 | Dispositivo Data Logger 1 10 000 10 000
19 |Autoclave 1 80 000 80 000
20 | Termopares e instalacion 5 5000 25 000
21 |Bioindicadores 25 20 500

Total 100 683,6 123 791

Fuente: elaboracion propia.
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3. RESULTADOS

3.1. Determinacion del punto frio de la camara del autoclave

En las tablas XXII y XXIll se presenta la ubicacion del punto que mas
tarda en alcanzar la temperatura de esterilizacion a 121 °C durante 20 minutos.
Se realizaron 3 corridas colocando termopares en 4 diferentes ubicaciones.
Puede verse en el apéndice 8, tabla 18 a la 20, que la figura 19 ilustra la

ubicacién en el autoclave.

Tabla XXII. Ubicacion del punto frio con la camara vacia
Termopar 1| Termopar 2 | Termopar 3 | Termopar 4
Ubicacion Lateral Fondo Lateral Frente
Izquierdo Camara Derecho Camara
Corrida 1 (minutos) 12 10 11 13
Corrida 2 (minutos) 11 10 11 13
Corrida 3 (minutos) 12 9 12 13
Tiempo Promedio 11,7 9,7 11,3 13,0

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXIIl. Ubicacién del punto frio con la camara cargada
Termopar 1| Termopar 2 | Termopar 3 | Termopar 4
Ubicacion Lateral Fondo Lateral Frente
Izquierdo Camara Derecho Camara
Corrida 1 (minutos) 12 10 12 13
Corrida 2 (minutos) 12 10 12 13
Corrida 3 (minutos) 13 10 13 14
Tiempo Promedio 12,3 10,0 12,3 13,3

Fuente: elaboracién propia.
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Fuente: elaboracion propia.
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3.2. Distribucion de la temperatura de la camara del autoclave

En las tablas XXIV y XXV se presenta la diferencia de las temperaturas de
los puntos frios de la camara con respecto al punto mas caliente, trabajando a
una temperatura de esterilizacion de 121 °C durante 20 minutos. Se realizaron
3 corridas colocando termopares en 4 diferentes ubicaciones, con la camara

vacia y cargada. (Ver apéndice 9, tabla 21 a la 26).

Tabla XXIV. Distribuciéon de temperatura con la camara vacia

L Izquierdo Derecho Frente

Ubicacion
ATa(T2-T1) | ATb(T2-T3) | ATc (T2-T4)

Corrida 1 2,13 1,43 1,49
Corrida 2 2,11 1,16 2,01
Corrida 3 2,11 1,93 1,84

Media 2,11 1,51 1,78

Fuente: elaboracion propia.
Tabla XXV. Distribucion de la temperatura con la camara cargada

Izquierdo Derecho Frente
Ubicacién ATa(T2-T1) ATb(T2-T3) ATc (T2-T4)
Corrida 1 1,38 1,36 1,37
Corrida 2 1,99 1,25 1,96
Corrida 3 1,71 1,42 1,98
Media 1,69 1,34 1,77

Fuente: elaboracién propia.
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3.3. Determinacion de parametros de control para sistema 1

En la tabla XXVI se presentan las temperaturas obtenidas en la etapa de
esterilizacion a 115 °C trabajando con presiones de 12 a 13 psi, colocando el
termopar en el punto frio con la camara cargada. (Ver apéndice 1, de la tabla 1
ala4).

Tabla XXVI.  Temperatura de esterilizacion de 115 °C
Temperatura 115 °C durante 10 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Media 115,98 115,71 116,54
Minima 115,05 115,27 115,27
Maxima 117,17 116,27 117,66
Desviacion Estandar 0,80 0,50 0,56
Temperatura 115 °C durante 15 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Media 116,03 115,98 116,54
Minima 115,16 115,05 115,27
Maxima 116,77 117,17 117,66
Desviacion Estandar 0,47 0,80 0,53
Temperatura 115 °C durante 20 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Media 116,58 116,43 116,07
Minima 115,27 115,77 115,27
Maxima 117,66 117,16 117,17
Desviacion Estandar 0,73 0,37 0,78
Temperatura 115 °C durante 25 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Media 116,58 116,30 116,42
Minima 115,27 115,27 115,27
Maxima 117,66 118,16 117,66
Desviacion Estandar 0,73 0,94 0,67

Fuente: elaboracion propia.
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3.4. Determinacion de parametros de control para sistema 2

En la tabla XXVII se presentan las temperaturas obtenidas en la etapa de
esterilizacion a 121 °C trabajando con presiones de 18,5 a 19 psi, colocando el
termopar en el punto frio con la cdmara cargada. (Ver apéndice 1, de la tabla 5
ala8).

Tabla XXVII. Temperatura de esterilizaciéon 121 °C
Temperatura 121 °C durante 10 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Media 122,00 121,82 122,25
Minima 121,16 121,15 121,15
Maxima 123,55 123,45 123,66
Desviacion Estandar 0,72 0,74 0,85
Temperatura 121 °C durante 15 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida3
Media 122,41 122,05 122,00
Minima 121,65 121,15 121,15
Maxima 123,55 123,15 123,45
Desviacion Estandar 0,58 0,81 0,69
Temperatura 121 °C durante 20 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Media 122,12 122,23 121,98
Minima 121,15 121,15 121,15
Maxima 123,65 123,60 123,66
Desviacion Estandar 0,72 0,61 0,76
Temperatura 121 °C durante 25 minutos
Temperatura (°C) Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Media 122,35 122,52 122,98
Minima 121,15 121,15 121,65
Maxima 123,66 123,55 124,05
Desviacion Estandar 0,78 0,78 0,76

Fuente: elaboracion propia.
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3.5. Determinacion de parametros de control para sistema 3

En la tabla XXVIII se presentan las temperaturas obtenidas en la etapa de
esterilizacion a 125 °C trabajando con presiones de 21 a 22,5 psi, colocando el
termopar en el punto frio con la camara cargada. (Ver el apéndice 1, tabla 9 a la
12).

Tabla XXVIIl. Temperatura de esterilizacién a 125 °C
Temperatura 125 °C durante 10 minutos
Temperatura (°C) Corrida 1 Corrida2 | Corrida3
Media 126,05 125,79 125,44
Minima 125,04 125,05 125,04
Maxima 127,55 127,54 126,55
Desviacion Estandar 0,83 0,95 0,62
Temperatura 125 °C durante 15 minutos
Temperatura (°C) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Media 125,44 125,59 125,99
Minima 124,95 125,05 125,05
Maxima 127,05 127,15 127,54
Desviacion Estandar 0,72 0,75 0,91
Temperatura 125 °C durante 20 minutos
Temperatura (°C) Corrida 1 Corrida2 | Corrida3
Media 125,95 126,82 126,18
Minima 125,04 125,65 124,94
Maxima 127,07 127,60 127,55
Desviacion Estandar 0,68 0,64 0,96
Temperatura 125 °C durante 25 minutos
Temperatura (°C) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Media 125,40 126,09 125,80
Minima 124,95 125,04 125,04
Maxima 126,54 127,55 127,55
Desviacion Estandar 0,47 0,80 0,70

Fuente: elaboracién propia.
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3.6. Pruebas microbiolégicas e indicadoras para sistema 1

En la tabla XXIX se presenta el resultado obtenido de las pruebas
microbiolégicas después de incubacion, de una muestra de 20 ampollas
tomadas de la carga total a esterilizar. Se utiliz6 la cinta indicadora para
confirmar la exposicion de vapor. (Ver apéndice 12, tabla 5 a la 8, en las cuales
se presentan los parametros establecidos donde la prueba cumple o no

cumple).

Tabla XXIX.

Temperatura de esterilizacién a 115 °C

Temperatura 115 °C durante 10 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad No cumple No cumple No cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mlI
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo
Temperatura 115 °C durante 15 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad No cumple No cumple No cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo
Temperatura 115 °C durante 20 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/ml
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo
Temperatura 115 °C durante 25 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/ml < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/ml
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo

63

Fuente: elaboracién propia.




3.7. Pruebas bioindicadoras para sistema 2

En la tabla XXX se presenta el resultado obtenido de las pruebas
indicadoras para confirmar la exposicidn de vapor, colocadas en diferentes
puntos entre la carga a esterilizar. En los incisos 1.6.2, 1.6.2.1 y 1.6.3.1 se

presentan los parametros establecidos donde la prueba es positiva o negativa.

Tabla XXX. Pruebas indicadoras para sistema 2
Temperatura 121 °C durante 10 minutos
Pruebas Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Ampolla Bioindicador Geobacillus Negativo Negativo Negativo
Ampolla acido benzoico Positivo Positivo Positivo
Cinta del bioindicador Positivo Positivo Positivo
Temperatura 121 °C durante 15 minutos
Pruebas Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Ampolla Bioindicador Geobacillus Negativo Negativo Negativo
Ampolla acido benzoico Positivo Positivo Positivo
Cinta del bioindicador Positivo Positivo Positivo
Temperatura 121 °C durante 20 minutos
Pruebas Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Ampolla Bioindicador Geobacillus Negativo Negativo Negativo
Ampolla acido benzoico Positivo Positivo Positivo
Cinta del bioindicador Positivo Positivo Positivo
Temperatura 121 °C durante 25 minutos
Pruebas Corrida1 | Corrida2 | Corrida 3
Ampolla Bioindicador Geobacillus Negativo Negativo Negativo
Ampolla acido benzoico Positivo Positivo Positivo
Cinta del bioindicador Positivo Positivo Positivo

Fuente: elaboracion propia.
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3.8. Pruebas microbiolégicas para sistema 2

En la tabla XXXI se presenta el resultado obtenido de las pruebas
microbiologicas después de la esterilizacion, de una muestra de 20 ampollas
tomadas de la carga total. (En el apéndice 12, tabla 1 a la 4, se presentan los

parametros establecidos donde la prueba cumple o no cumple).

Tabla XXXI. Temperatura de esterilizacion a 121° Celsius
Temperatura 121 °C durante 10 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad No cumple No cumple No cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/ml < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mI
Temperatura 121 °C durante 15 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI
Temperatura 121 °C durante 20 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mI
Temperatura 121 °C durante 25 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI

Fuente: elaboracion propia.
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3.9. Pruebas microbiolégicas e indicadoras para sistema 3

En la tabla XXXII se presentan los resultados obtenidos de las pruebas
microbiolégicas después de incubacion, de una muestra de 20 ampollas
tomadas de la carga total. Se utilizé6 la cinta indicadora para confirmar la
exposiciéon de vapor. (En el apéndice 12, tabla 9 a la 12, se presentan los

parametros establecidos donde la prueba cumple o no cumple).

Tabla XXXII. Temperatura de esterilizacion a 125 °C
Temperatura 125 °C durante 10 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad No cumple No cumple No cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo
Temperatura 125 °C durante 15 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mI < 0,50 UE/mlI
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo
Temperatura 125 °C durante 20 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo
Temperatura 125 °C durante 25 minutos
Pruebas Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Prueba de esterilidad Cumple Cumple Cumple
Endotoxinas bacterianas < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mlI < 0,50 UE/mI
Cinta indicadora Positivo Positivo Positivo
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3.10.Ciclo de esterilizacion para sistema 2

La figura 20 muestra el perfil de temperatura y tiempo del sistema 2, a
121 °C y 18,5 psi durante 20 minutos de esterilizacion, de las soluciones
parenterales de Frycialgina, indicando la etapa de calentamiento, esterilizacién
y enfriamiento del ciclo total de esterilizacion descrito en la tabla XXXIII. Este

sistema es uno de los mas confiables con base en la prueba de esterilidad.

Figura 20. Ciclo de esterilizacion a 121 °C durante 20 minutos
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Fuente: elaboracién propia.
Tabla XXXIII. Etapas del ciclo total de esterilizacion

Rango de Tiempo
No. Etapa tiempo determinado
(minutos) (minutos)
1 Calentamiento 0-12 13
2 Esterilizacién 13-33 20
3 Enfriamiento 34 - 50 17
Ciclo total 0-50 50

Fuente: elaboracién propia.

67



68



4. DISCUSION DE RESULTADOS

La esterilizacion en autoclave es la etapa mas importante en todo el
proceso de fabricacién para elaboraciéon de soluciones parenterales, por lo que
se hizo necesario establecer parametros de control de un autoclave para
destruir las esporas mas resistentes que podrian crecer dentro del producto y
provocar su descomposicion, causando un dafio severo a la salud del

consumidor.

El primer parametro a determinar es el punto frio del autoclave marca
Wilmot Castle Company Rochester, descrito en el inciso 1.3, para lo cual se
colocaron termopares en distintos puntos de la camara. En las figuras 14 y 15
se muestran las ubicaciones de los termopares denotados como termopar 1 al
4, los cuales estan ubicados en el frente, extremo lateral derecho, extremo

lateral izquierdo y fondo de la camara.

Se realizaron 3 pruebas, tanto para camara vacia como camara cargada,
trabajando el sistema de 121 °C durante 20 minutos a 18,5 psi. Para monitorear
la temperatura y los tiempos de esterilizacidbn se conectaron los termopares a
un Data Logger, y este a un equipo de computacion, y para medir la presién se
utilizaron mandémetros industriales. Los resultados se encuentran en las Tablas
XXII'y XXII.

Se determind que el punto frio se localiza en la parte frontal, muy cerca
de la compuerta de la camara, tardando 13 minutos con la camara vacia y
13,3 minutos con la camara cargada (ver figura 19). El vapor ingresa por el

fondo de la camara, confirmando que la parte mas fria esta cerca de la
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compuerta. El calentamiento se realizO de manera progresiva, evitando la
formacion de gradientes muy marcados de temperatura que pudieran dafar el

producto o el empaque.

Para establecer que en la camara del autoclave existe una adecuada
distribucion de la temperatura, se calcul6 la diferencia de temperatura del punto
caliente menos la temperatura mas fria, como lo indica la norma SO 17665.

Esta variacion deberia ser igual o inferior a 2 °C (ver anexo 3).

Los resultados de las Tablas XXIV y XXV muestran que la temperatura
media con la camara vacia es de 1,78 °C, y con la camara cargada de 1,77 °C,
lo que confirma que la temperatura es estable en toda la camara. Se realizaron
3 corridas, tanto para camara vacia como cargada, trabajando el sistema de
121 °C durante 20 minutos a 18,5 psi.

Con base en el analisis estadistico, se obtuvo para las 3 corridas,
trabajando el sistema anteriormente descrito, una F calculada de 2,0612 menor
que la F tedrica 3,1623. Para la camara vacia y para la camara cargada la F
calculada es de 2,8047 menor a la F tedrica de 3,1667, lo que confirma que hay
uniformidad en la distribucion de temperatura, tanto para la camara vacia como
para la cargada, por lo que la penetracién de calor es constante en cada carga

a esterilizar. Los resultados se muestran en las Tablas XVI a la XIX.

Se identificd que el fondo de la camara es el punto mas caliente (ver figura
19), ya que por ahi ingresa el vapor generado por caldera, y se establecié que
durante la etapa de esterilizacion este termopar indica 2 °C por encima de los
demas termopares. Sin embargo, durante las pruebas realizadas este aumento
no causo6 dafio al producto ni al envase, por lo que se puede trabajar con estas

condiciones.
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Para establecer el tiempo, temperatura y presién para la etapa de
esterilizacion, se dividieron en 3 grupos: sistema 1a 115 °C y 13 psi; sistema 2
a 121 °C y 19 psi, y sistema 3 a 125 °C y 21,5 psi, durante 10, 15, 20 y 25
minutos por sistema, realizando 12 combinaciones y 3 corridas por combinacion

para un total de 36 pruebas con la camara cargada.

Se coloco un sensor de temperatura en el punto frio, en la parte frontal de
la camara cercana a la compuerta del autoclave. Para monitorear la
temperatura y los tiempos de esterilizacion de las 36 pruebas, se conecto el
termopar a un Data Logger, y este a un equipo de computacién para la

obtencion de datos. Los resultados se muestran en las Tablas XXVI a la XXVIII.

En cada una de las 36 pruebas se llen6 la camara del autoclave con 3
lotes de 500 ampollas de Frycialgina de 10 ml. Se confirmé la exposicién de
vapor en la carga colocando cintas indicadoras en varias ampollas, las cuales
cambiaron de color claro a oscuro, obteniendo resultados positivos, que se
muestran en las Tablas XXIX a XXXIII.

Para el sistema 2, a 121 °C y 19 psi, se coloc6 entre la carga
bioindicadores testigo. Después de la esterilizacion se llevaron a incubacién
durante 48 horas a 56 °C. La ampolla de Geobacillus Stearothermophilus no
presento viraje de color, lo que indica un resultado negativo sin crecimiento
microbiano. La etiqueta del vial plastico del bioindicador cambi6 de color rosa a
café, lo que indica la exposicién de vapor. Los resultados se presentan en la
Tabla XXX. Ademas se colocaron ampollas quimicas de acido benzoico, las
cuales cambiaron de estado sélido a liquido, lo que confirma la exposicién de

vapor a 121 °C. Los resultados se presentan en la Tabla XXX.
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Es importante mencionar que las cintas, biondicadores y la ampolla
quimica son controles quimicos y no aseguran la esterilizacion. La temperatura
monitoreada y registrada por los termopares tampoco es suficiente para
confirmar que la temperatura se alcanz6 en el seno de la solucién parenteral,
por lo que se realiz6 la prueba de endotoxinas bacterianas y la prueba de
esterilidad a cada carga esterilizada. Esta ultima es la prueba determinante para
establecer los parametros 6ptimos del proceso de esterilizacion. Estos datos se
muestran en las Tablas XXIX a la XXXII.

Con una muestra de 20 ampollas por lote se realizaron las pruebas
microbiolégicas. Con el resultado de la prueba de esterilidad se confirmd que de
las 12 combinaciones se obtuvieron 8 satisfactorias, siendo estas para el
sistema 1 a 115 °C durante 20 y 25 minutos; para el sistema 2 a 121°C durante

15, 20 y 25 minutos, y para el sistema 3 a 125 °C durante 15, 20 y 25 minutos.

Los resultados microbiologicos revelan que hay una versatilidad en cuanto
a los tiempos y temperaturas en las que se puede trabajar, y se determina que
se pueden utilizar 8 combinaciones diferentes para la esterilizacion de

soluciones parenterales de bajo volumen.

La USP y la Norma ISO 17665 recomiendan trabajar a 121°C durante 15
minutos, o bien utilizar otra combinacion de temperatura y tiempo que pueda ser
demostrada con el analisis de carga microbiana. Tampoco se pueden
generalizar los parametros de control, porque estos también dependen del tipo
de producto y envase a esterilizar, ya que estos pueden dafarse a ciertas

temperaturas.

El sistema mas confiable con base en la prueba de esterilidad es trabajar

a 121 °Cy 18,5 psi. En la Tabla XXXIII se muestra el perfil de temperatura: para
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la etapa de calentamiento una duracion de 13 minutos, para la etapa de
esterilizacion, 20 minutos, y para la etapa de enfriamiento, 17 minutos, para una
duraciéon total de tiempo de esterilizacion de 50 minutos por lote de 1 500

ampollas de solucién parenteral.
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CONCLUSIONES

Se determiné el punto mas frio de la camara, ubicado en la parte frontal
cercana a la compuerta del autoclave, tardando 13 minutos en llegar a la

temperatura de esterilizacion.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el analisis estadistico ANOVA,
utilizando el factor de Fisher con un probabilidad del 95 %, se aprueba la
hipbtesis nula y no existe diferencia significativa para la camara vacia y
cargada, y se confirma que hay uniformidad en la distribucién de
temperatura dentro de la camara con y sin carga, por lo que la

penetracidon de calor es constante en cada carga a esterilizar.

La prueba de esterilidad revela que hay una versatilidad para usar los
tres sistemas de esterilizacidon con los que se pueden establecer los
parametros de temperatura, tiempo y presidon en autoclave, lo que
confirma que para cualquiera de estas ocho combinaciones, las

soluciones parenterales esterilizadas son seguras y de calidad.

El sistema a 121 °C y 18,5 psi es uno de los mas confiables, con base en
la prueba de esterilidad. Para este se graficoé el perfil de temperatura:
para la etapa de calentamiento tendra una duracién de 13 minutos, para
la etapa de esterilizacion, 20 minutos, y para la etapa de enfriamiento, 17
minutos, para un total de 50 minutos de duracién total de esterilizacién

por lote de 1 500 ampollas de solucidén parenteral.
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RECOMENDACIONES

Otro parametro a determinar es el punto frio en el seno de la solucién
parenteral. Debido a que el envase es una ampolla de vidrio, al recurso
y a las condiciones, no se establecio este parametro dentro de la
investigacién, sin embargo, es un parametro importante que puede
incluirse para mejorar este estudio y graficar el perfil de temperatura del

producto.

La industria farmacéutica tiene wuna variedad de soluciones
parenterales, las cuales pueden ser administradas por via intravenosa o
intramuscular, por lo que para ampliar esta investigacion se pueden
determinar los parametros de esterilizacion de otro tipo de solucion
parenteral de bajo volumen, como las ampollas de cloruro de potasio,
para las cuales sera necesario realizar un cierto numero de pruebas, ya

que esta sustancia puede cristalizarse a cierta temperatura.

La determinacion de parametros de control de este estudio se
establecié para la esterilizacion en un autoclave rectangular industrial,
con capacidad de hasta 3 000 ampollas, sin embargo, estos parametros
pueden ser aplicados para otro tipo de autoclaves de menores
dimensiones y forma cilindrica, por lo que es necesario realizar corridas
y pruebas microbiolégicas que confirmen la utilizacibn de estos

parametros.
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Para el monitoreo de la temperatura dentro de la camara del autoclave
rectangular es necesario mayor cantidad de termopares que puedan

permitir un mayor control del perfil de temperatura.
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APENDICES

Apéndice 1. Esterilizacion de ampollas Frycialgina sistema 1

Grafica 1. Esterilizacion a 115 °C durante 10 minutos
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Fuente: elaboracién propia.

Grafica 2. Esterilizacion a 115 °C durante 15 minutos
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Fuente: elaboracién propia.
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Continuacién de Apéndice 1

Tabla 1. Datos de esterilizacion a 115 °C durante 10 minutos
Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) |  (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 26,16 24,44 29,96 26 115,27 105,78 116,66
1 26,56 58,34 29,95 27 115,27 102,28 116,77
2 26,16 72,1 29,36 28 116,77 101,28 116,77
3 25,66 78,98 49,96 29 115,77 100,27 116,66
4 42,59 84,36 52,95 30 114,27 99,39 107,39
5 59,83 87,75 68,11 31 105,9 98,78 106,13
6 72,6 90,24 85,76 32 103,23 97,89 103,86
7 82,37 95,13 92,62 33 101,65 96,57 101,6
8 89,75 96,63 97,64 34 100,69 95,63 100,73
9 97,62 100,51 104,9 35 99,74 94,5 99,35
10 104,5 104,9 109,39 36 98,56 93,28 98,96
11 108,28 109,89 111,77 37 97,23 92,28 97,97
12 111,17 114,7 113,77 38 96,85 91,26 96,08
13 114,66 115,7 115,77 39 95,63 90,56 95,08
14 116,17 116,27 116,77 40 94,56 89,45 94,58
15 115,66 115,27 116,77 41 92 88,25 93,58
16 115,05 115,27 116,16 42 91,58 87,25 92,59
17 115,05 115,27 116,77 43 90,36 86,32 91,19
18 115,15 115,27 116,27 44 89,56 85,45 90,32
19 117,16 115,27 115,77 45 88,54 84,69 89,56
20 117,16 116,27 116,66 46 85,49 83,59 88,54
21 115,27 116,27 116,66 47 83,63 82,45 87,32
22 116,27 116,27 116,66 48 80,37 80,96 86,32
23 117,17 111,78 117,66 49 79,57 79,58 85,32
24 116,77 110,39 117,16 50 78,54 78,45 84,32
25 115,77 109,89 115,27

Fuente: elaboracion propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 1

Tabla 2. Datos de esterilizacion a 115 °C durante 15 minutos
Tiempo |Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) | (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 29,32 26,16 29,96 26 116,16 115,27 116,66
1 29,32 26,56 29,95 27 116,16 115,27 116,77
2 29,32 26,16 29,36 28 116,16 116,77 116,77
3 38,83 25,66 49,96 29 113,78 115,77 116,66
4 51,46 42,59 52,95 30 104 114,27 107,39
5 68,11 59,83 68,11 31 103,63 105,9 106,13
6 76,49 72,6 85,76 32 100,65 103,23 103,86
7 84,36 82,37 92,62 33 99,58 101,65 101,6
8 90,7 89,75 97,64 34 98,56 100,69 100,73
9 93,14 97,62 104,9 35 97,25 99,74 99,35
10 98,52 104,5 109,39 36 96,32 98,56 98,96
11 102,51 112,28 111,77 37 94,23 97,23 97,97
12 110,27 113,17 113,77 38 93,85 96,85 96,08
13 114,27 114,66 115,77 39 90,26 95,63 95,08
14 116,27 116,17 116,77 40 89,65 94,56 94,58
15 116,27 115,66 116,77 41 88,45 92 93,58
16 116,27 115,05 116,16 42 87,32 91,58 92,59
17 116,77 115,05 116,77 43 86,59 90,36 91,19
18 116,16 115,15 116,27 44 85,23 89,56 90,32
19 115,78 117,16 115,77 45 82,63 88,54 89,56
20 115,66 117,16 116,66 46 81,98 85,49 88,54
21 115,66 115,27 116,66 47 80,78 83,63 87,32
22 115,16 116,27 116,66 48 79,85 80,37 86,32
23 115,16 117,17 117,66 49 77,56 79,57 85,32
24 116,16 116,77 117,16 50 76,12 78,54 84,32
25 116,66 115,77 115,27

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versién 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 1

Grafica 3. Esterilizacion a 115 °C durante 20 minutos
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Grafica4. Esterilizacion a 115 °C durante 25 minutos
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Continuacién de Apéndice 1

Tabla 3. Datos de esterilizacion a 115 °C durante 20 minutos
Tiempo |Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) | (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 22,94 28,2 38,7 26 115,27 116,17 115,27
1 21,05 29,26 37,2 27 115,77 116,77 116,77
2 48,97 29,65 39,69 28 117,16 116,77 115,77
3 70,1 49,96 51,96 29 117,16 116,27 117,17
4 84,86 52,95 67,11 30 117,16 116,27 116,27
5 94,13 68,11 77,48 31 117,16 116,27 116,77
6 101,51 85,76 86,76 32 117,66 116,27 115,27
7 106,78 97,62 95,63 33 116,55 116,27 115,27
8 108,78 104,9 104,5 34 117,17 110,39 116,27
9 110,78 107,39 110,78 35 116,77 107,56 111,28
10 112,77 109,78 110,78 36 114,77 106,13 107,56
11 114,27 111,77 111,28 37 111,28 105,12 105,45
12 114,16 113,77 113,27 38 106,23 103,65 102,69
13 114,16 114,77 115,27 39 104 102,36 100,89
14 115,27 116,77 116,27 40 103,56 101,89 98,36
15 117,16 116,27 115,27 41 101,58 99,65 97
16 117,16 116,77 115,77 42 100,96 96,13 96,54
17 116,77 116,16 115,27 43 99,23 95,45 95,23
18 116,77 116,77 115,77 44 98,78 94,25 94,78
19 117,17 116,27 117,17 45 96,54 91,23 92,58
20 117,17 115,77 117,17 46 92,58 90,14 90,96
21 115,77 117,16 117,17 47 91,74 89,99 89,37
22 115,77 117,16 117,17 48 90,25 89,01 87,32
23 115,77 116,17 115,27 49 89,36 88,23 86,98
24 116,27 116,17 115,77 50 87,52 86,54 85,24
25 115,77 116,17 115,27

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 1

Tabla 4. Datos de esterilizacion a 115 °C durante 25 minutos
Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) |  (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 23,44 27,2 25,2 26 115,27 115,27 116,66
1 23,94 28,7 26,7 27 115,77 115,27 116,66
2 48,97 51,96 46,08 28 117,16 116,77 116,66
3 70,1 67,11 66,61 29 117,16 115,77 116,66
4 84,86 77,48 82,71 30 117,16 117,66 117,17
5 94,13 86,76 92,64 31 117,16 116,27 117,66
6 101,51 95,63 101,51 32 117,66 116,77 117,17
7 104,78 104,5 106,9 33 116,55 115,27 116,66
8 107,78 110,78 107,28 34 117,17 115,27 116,16
9 109,78 111,78 110,27 35 116,77 116,27 116,66
10 1121 112,28 111,66 36 114,77 116,27 117,17
11 113,27 113,27 112,66 37 111,28 117,66 116,16
12 114,16 114,27 113,66 38 106,23 114,67 116,65
13 1141 114,27 114,17 39 104 111,28 116,66
14 115,27 115,27 115,27 40 103,56 108,23 116,66
15 117,16 116,27 116,66 41 101,58 106,64 116,16
16 117,16 115,27 116,66 42 100,96 105,69 117,17
17 116,77 115,77 116,66 43 99,23 103,98 112,28
18 116,77 115,77 117,17 44 98,78 100,55 110,5
19 117,17 117,17 116,27 45 96,54 98,54 107,25
20 117,17 117,66 115,28 46 92,58 95,69 104,5
21 115,77 117,17 115,78 47 91,74 93,63 101,24
22 115,77 118,16 115,27 48 90,25 90,37 97,17
23 115,77 117,17 115,27 49 89,36 88,57 94,86
24 116,27 115,27 115,77 50 87,52 85,95 91,24
25 115,77 115,77 115,27

Fuente: elaboracion propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Apéndice 2. Esterilizacion de ampollas Frycialgina sistema 2

Grafica 5. Esterilizacion a 121 °C durante 10 minutos
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Fuente: elaboracién propia.

Grafica 6. Esterilizacion a 121 °C durante 15 minutos
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Continuacién de Apéndice 2

Tabla 5. Datos de esterilizacion a 121 °C durante 10 minutos
Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) |  (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 21,55 22,65 22,94 26 100,46 113,28 106,4
1 21,05 23,15 22,94 27 98,32 105,9 100,51
2 21,56 22,65 22,05 28 95,63 101,74 98,63
3 55,35 35,54 45,08 29 94,68 100,1 97,95
4 74,99 454 69,61 30 93,58 99,74 96,96
5 86,76 59,79 92,64 31 92,68 98,23 95,32
6 90,24 103,38 105,9 32 91,78 97,25 94,65
7 94,63 110,66 113,27 33 90,87 96,32 91,21
8 97,62 114,58 114,16 34 89,5 95,21 89,36
9 101,01 116,23 115,27 35 88,65 94,23 87,48
10 107,39 118,78 118,16 36 87,54 93 86,61
11 112,78 120,69 119,15 37 86,32 92,85 85,32
12 120,78 120,15 120,16 38 85,69 91,25 84,65
13 121,16 120,69 120,66 39 84,97 89,56 83,96
14 121,69 121,15 121,65 40 83,69 88,54 82,65
15 122,7 121,15 121,65 41 82,78 87,25 81,69
16 121,65 121,15 121,65 42 81,54 86,32 80,69
17 121,65 121,65 122,66 43 79,36 85,25 79,54
18 121,65 122,16 122,16 44 78,54 84,52 78,69
19 123,55 122,56 122,15 45 77,98 83,69 77,58
20 122,65 123,45 123,66 46 76,58 82,54 76,32
21 121,65 122,34 123,66 47 75,69 81,25 75
22 121,65 121,65 122,15 48 74,59 80,96 74,58
23 115,26 121,65 121,15 49 73,98 79,28 73,96
24 110,32 121,15 118,78 50 72,69 78,56 72,48
25 105,39 117,17 113,39

Fuente: elaboracion propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 2

Tabla 6. Datos de esterilizacion a 121 °C durante 15 minutos
Tiempo |Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) | (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 28,83 29,32 21,59 26 122,15 121,15 121,65
1 29,32 29,32 21,19 27 122,15 121,15 121,65
2 28,83 29,32 21,19 28 121,96 118,66 121,65
3 35,71 52,96 36,96 29 120,16 112,28 117,66
4 56,84 76,98 64,72 30 116,77 104 109,36
5 73 90,74 85,36 31 112,28 102,32 102,32
6 79,32 103,01 100,51 32 105,4 101,6 98,63
7 83,86 109,39 105,9 33 98,63 98,236 97,62
8 90,74 112,28 108,89 34 97,65 97,6 95,63
9 105,13 115,16 111,78 35 94,23 96,73 94,32
10 113,62 117,16 113,78 36 93,85 95,84 93,65
11 118,51 118,16 116,77 37 92,68 94,47 92,89
12 120,51 120,16 120,16 38 91,89 93,35 91,64
13 121,65 121,15 120,15 39 90,78 94 90,32
14 121,65 121,15 122,15 40 89,36 93 89,76
15 121,65 122,66 122,15 41 87,52 90,46 88,32
16 123,55 122,65 122,15 42 86,54 89,32 87,52
17 122,65 123,15 121,15 43 86,21 88,65 85,26
18 122,65 123,15 121,65 44 85,96 87,32 82,96
19 122,05 122,65 123,15 45 84,65 86,32 81,74
20 123,15 121,15 122,15 46 82,96 85,63 80,35
21 122,15 122,15 121,15 47 81,23 84,23 79,69
22 122,65 122,15 122,16 48 80,74 83,69 79
23 123,15 121,15 123,45 49 79 82,54 78,56
24 122,65 122,66 122,65 50 63 81,32 77,99
25 122,65 122,66 121,15

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versién 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 2

Grafica 7. Esterilizacion a 121 °C durante 20 minutos
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Fuente: elaboracion propia.
Grafica 8.  Esterilizacion a 121 °C durante 25 minutos
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Fuente: elaboracion propia.
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Continuacién de Apéndice 2

Tabla 7. Datos de esterilizacion a 121 °C durante 20 minutos
Tiempo |Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) | (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 22,94 28,59 20,05 26 121,65 123,1 122,65
1 32,81 29,09 21,05 27 121,15 123,6 121,65
2 61,23 29,09 24,44 28 121,65 122,1 122,16
3 81,87 42,98 55,35 29 122,65 1221 121,65
4 94,13 66,24 74,99 30 121,16 122,1 121,66
5 99,52 87,57 86,76 31 121,66 122,2 120,66
6 105,4 108,31 90,24 32 123,65 115,26 120,66
7 110,78 109,76 94,63 33 122,65 109,32 117,17
8 113,28 110,31 97,62 34 118,11 104,89 113,28
9 114,77 111,83 101,01 35 112,32 102,37 105,9
10 117,17 115,83 104,5 36 104 99,96 101,74
11 115,27 118,76 110,78 37 99,74 99,45 97,23
12 119,66 119,65 118,77 38 96,23 97,94 95,45
13 121,66 120,66 121,16 39 94,9 97,94 92,98
14 122,15 121,15 121,17 40 92,56 97,94 91,74
15 121,15 122,67 121,66 41 91,32 97,44 85,26
16 121,66 122,1 121,15 42 90,23 96,43 82,96
17 121,16 122,61 123,15 43 85,85 96,94 81,74
18 122,15 122,61 122,45 44 84,32 96,43 80,35
19 122,15 122,61 123,66 45 82,69 95,43 85,26
20 123,05 122,71 121,15 46 80,54 88,48 82,96
21 123,04 121,6 121,15 47 79,32 88,08 81,74
22 122,65 121,6 121,65 48 78,69 85,56 80,35
23 122,15 121,6 122,65 49 77,58 84,56 84,32
24 122,65 121,6 122,15 50 75,32 82,04 82,69
25 122,65 1221 122,65

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 2

Tabla 8. Datos de esterilizacion a 121 °C durante 25 minutos
Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) |  (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 23,44 22,09 31,82 26 122,65 122,65 122,15
1 23,44 22,23 31,82 27 123,55 123,55 122,65
2 23,44 41,19 37,2 28 121,65 123,05 122,65
3 61,23 42,09 51,96 29 121,65 123,05 122,15
4 81,87 52,95 67,61 30 122,65 122,65 122,15
5 94,13 66,61 81,37 31 121,16 121,66 123,15
6 99,52 77,98 92,64 32 121,66 123,55 123,55
7 105,4 86,76 102,51 33 121,15 123,54 123,15
8 110,78 94,13 110,78 34 121,65 123,05 123,55
9 113,28 101,51 112,78 35 122,65 122,65 123,05
10 114,77 108,89 113,78 36 121,16 122,65 123,54
11 117,17 114,27 118,16 37 122,65 123,15 124,05
12 120,66 117,17 120,65 38 114,77 122,15 112,63
13 122,15 120,16 121,65 39 104,9 114,77 110,89
14 121,15 121,65 122,15 40 101,23 108,62 104
15 122,66 123,15 122,65 41 99,75 104,5 102,65
16 122,15 123,55 123,15 42 98,36 102,69 99,98
17 122,15 122,65 123,55 43 97,25 101,89 97,56
18 123,66 121,16 123,95 44 96,32 100,54 95,23
19 123,16 121,65 123,95 45 95,63 98,74 94,12
20 123,16 123,15 123,95 46 94,21 97,38 93,52
21 123,15 122,65 124 47 93,54 95,34 91,75
22 123,15 121,65 123,15 48 92 94,46 90,74
23 123,15 121,15 122,15 49 91,454 93,38 88,84
24 122,65 121,66 121,65 50 90,56 91,74 86,98
25 122,15 121,66 122,65

Fuente: elaboracion propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Apéndice 3. Esterilizacion de ampollas Frycialgina sistema 3

Gréfica 9. Esterilizacion a 125 °C durante 10 minutos
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Fuente: elaboracion propia.

Gréfica 10. Esterilizacion a 125 °C durante 15 minutos
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Fuente: elaboracién propia.
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Continuacién de Apéndice 3

Tabla 9. Datos de esterilizacion a 125 °C durante 10 minutos
Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) |  (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)
0 20,55 25,93 39,69 26 107 113,78 103,86
1 21,05 25,93 39,69 27 105,39 106,4 100,51
2 22,44 25,93 39,69 28 103,86 103,63 99,32
3 46,08 40,69 53,45 29 100,11 102,65 98,52
4 63,22 67,11 74,99 30 99,18 100,32 97,64
5 74,99 85,366 88,25 31 96,73 98,65 96,25
6 84,36 93,63 97,27 32 95,84 97,23 95,54
7 90,24 107,39 104,5 33 94,63 96 94,23
8 97,12 110,39 112,79 34 93,52 95,21 93,25
9 106,4 112,28 115,77 35 92,69 94,32 92,84
10 116,77 115,27 119,66 36 91,23 93,69 91,84
11 120,66 118,16 120,15 37 90,52 92,54 90,74
12 123,65 120,66 122,05 38 89,56 90,45 89,54
13 125,65 125,05 123,05 39 88,78 88 88,32
14 125,54 125,05 125,04 40 87,23 87,25 87,3
15 126,54 126,05 125,04 41 86,88 86,54 85,24
16 127,55 126,54 125,04 42 85,23 84,23 83,64
17 126,54 127,54 125,04 43 84,96 82,36 80,64
18 126,54 127,15 125,54 44 83,65 81,23 79,54
19 126,55 126,15 125,54 45 82,32 80,96 78,62
20 126,54 125,05 125,04 46 80,69 79,45 77,64
21 125,04 125,05 126,55 47 79,68 78,47 76,21
22 125,04 125,05 126,55 48 78,52 77,23 72,64
23 125,04 125,05 125,04 49 77,56 76,34 71,23
24 121,15 121,65 119,66 50 76,95 75,24 70
25 117,17 119,16 112,28

Fuente: elaboracion propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 3

Tabla 10. Datos de esterilizacion 125 °C durante 15 minutos
Tiempo |Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) | (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)
0 29,32 23,69 29,32 26 127,05 125,05 117,66
1 29,32 23,69 29,32 27 119,66 125,05 111,28
2 29,32 23,69 48,47 28 115,77 125,54 102,01
3 59,83 52,32 68,11 29 108,89 118,62 100,25
4 79,88 60,23 81,37 30 102,36 112,4 98,14
5 91,74 74,232 89,75 31 101,23 108 96,32
6 98,52 95,63 96,63 32 100,58 103,5 95,32
7 102,51 102,32 107,89 33 99,65 100,3 94,63
8 107,39 105,32 116,77 34 98,62 99,58 93,26
9 116,77 110,32 120,16 35 97,25 97,23 92,54
10 120,15 115,36 121,65 36 94,65 94,56 90,63
11 122,05 118,65 123,05 37 93,12 91,58 89,65
12 124,05 123,15 124,55 38 92,52 88,25 87,65
13 125,05 124,75 125,45 39 91,54 87,45 86,32
14 125,15 125,05 125,55 40 91,63 86,98 85,63
15 125,15 125,05 125,55 41 90,59 85,36 84,32
16 124,95 125,54 127,54 42 89,65 82,97 83,69
17 124,95 125,54 127,54 43 88,54 81,23 82,54
18 125,15 125,54 126,55 44 87,62 80,59 81,63
19 125,15 125,05 126,55 45 86,65 78,69 80
20 124,95 125,05 125,54 46 85,69 77,52 79,99
21 124,95 125,54 125,05 47 84,21 76,54 78,5
22 125,54 125,05 125,54 48 82,56 75,32 77,64
23 125,54 126,54 125,05 49 81,62 74,21 76,32
24 125,54 127,15 126,05 50 80,96 73,21 75,69
25 127,05 127,15 122,65

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versién 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 3

Grafica 11. Esterilizacion a 125 °C durante 20 minutos
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Fuente: elaboracion propia.
Gréafica 12. Esterilizaciéon a 125 °C durante 25 minutos
Temperatura vrs. Tiempo
140 T
E — Temperatura
120 + do
[ esterilizacion.
F Corrida 1
8 100 E Temperatura
(35 [ de
5wy
5 E T t
g 60 dZmpera ura
£ [ esterilizacion.
ﬁ 40 [ Corrida 3
20 |
0 T S L e S
00:00:00 00:07:12 00:14:24 00:21:36 00:28:48 00:36:00 00:43:12 00:50:24 00:57:36
Tiempo (minutos)

Fuente: elaboracién propia.
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Continuacién de Apéndice 3

Tabla 11. Datos de esterilizacion a 125 °C durante 20 minutos
Tiempo |Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) | (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)

0 23,94 28,09 29,82 26 126,04 127,6 125,04
1 24,44 28,59 29,82 27 126,54 127,6 125,04
2 23,94 29,09 29,82 28 126,54 126,1 126,54
3 34,31 29,09 51,46 29 127 127 1 127,54
4 64,22 42,98 76,49 30 127,07 127,6 127,54
5 85,36 66,24 90,24 31 126,54 127 1 127,05
6 98,12 87,57 100,51 32 126,04 127,1 127,55
7 104,5 108,31 106,9 33 120,16 127,1 122,15
8 110,39 109,76 109,89 34 110,39 127,2 120,66
9 115,77 110,31 115,27 35 98,25 115,26 113,26
10 119,66 111,83 120,66 36 96,18 109,32 108,12
11 124,05 115,76 122,65 37 95,49 104,89 106,32
12 125,04 120,72 124,54 38 94,23 102,37 105,89
13 125,05 122,61 125,04 39 92,85 99,96 102,58
14 125,54 120,72 125,54 40 91,63 99,45 100,96
15 127,04 125,65 124,94 41 90,59 97,94 98,12
16 126,54 125,66 125,05 42 89,22 97,94 97,87
17 125,05 126,15 126,55 43 88,83 97,94 96,32
18 126,04 126,67 126,05 44 87,58 97,44 95,32
19 125,04 126,1 126,54 45 86,32 96,43 94,25
20 125,54 126,61 126,05 46 84,32 96,94 93,89
21 125,54 126,61 127,15 47 83,62 96,43 92,87
22 126,04 126,61 127,15 48 82,69 95,43 94,56
23 125,54 126,71 126,57 49 81,63 88,48 92,58
24 125,54 127,6 125,04 50 80,23 88,08 90,54
25 125,54 127,6 125,54

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versién 3.4.1.
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Continuacién de Apéndice 3

Tabla 12. Datos de esterilizacion 125 °C durante 25 minutos
Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3 | Tiempo | Corrida 1 | Corrida 2 | Corrida 3
(Minutos) |  (°C) (°C) (°C) | (Minutos)| (°C) (°C) (°C)
0 25,64 25,44 28,83 26 126,04 126,54 125,04
1 25,84 24,94 28,43 27 125,04 125,54 126,04
2 26,59 25,94 28,43 28 125,04 125,54 125,54
3 48,47 26,93 27,93 29 124,95 127,54 125,04
4 66,22 31,32 49,96 30 124,95 127,05 126,04
5 78,48 50,46 79,88 31 124,95 127,55 125,54
6 86,26 69,61 95,13 32 125,05 127,54 125,54
7 92,64 84,86 104 33 125,16 125,54 125,04
8 102,01 96,63 110,78 34 125,15 125,54 125,04
9 111,28 108,89 114,77 35 125,04 126,54 127,55
10 116,27 115,77 117,66 36 125,04 126,15 127,05
11 119,66 120,66 119,66 37 126,04 125,04 127,54
12 123,15 121,65 122,65 38 125,04 125,04 123,55
13 124,05 123,15 126,04 39 118,77 125,04 121,15
14 125,54 125,54 125,54 40 115,85 123,15 111,78
15 125,54 125,05 125,54 41 108,24 116,27 106,13
16 126,54 125,54 125,54 42 105,4 110,23 104,48
17 126,04 125,04 125,54 43 102,63 103,51 103,72
18 125,54 126,05 126,04 44 100,25 102,32 102,72
19 125,04 126,55 125,54 45 99,56 100 100,34
20 125,04 126,55 126,04 46 97,48 99,58 98,48
21 125,54 126,54 125,54 47 96,85 97,23 96,13
22 125,54 126,54 126,04 48 95,25 94,56 95,34
23 125,04 126,54 125,54 49 93,78 91,58 93,72
24 126,04 126,05 126,04 50 92,58 88,25 92,95
25 126,04 126,05 125,04

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versiéon 3.4.1.
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Apéndice 4. Presion y temperatura de Esterilizacion sistema 1

Tabla 13. Esterilizacion a 115 °C con presiones de 12 a 13 psi

Tiempo | Corrida 1 Presion Tiempo | Corrida 1 Presion

(Minutos) (°C) (Psi) | (Bar) | (Minutos) (°C) (Psi)| (Bar)
0 22,94 0 |0,000 26 115,27 | 12 0,828
1 31,05 1 10,069 27 115,77 | 12 0,828
2 48,97 1,5 {0,103 28 117,16 | 13 0,897
3 70,1 2 10,138 29 117,16 | 13 0,897
4 84,86 3 10,207 30 117,16 | 13 |0,896552
5 94,13 4 0,276 31 117,16 | 13 |0,896552
6 101,51 | 4,5 0,310 32 117,66 | 13 |0,896552
7 106,78 6 (0414 33 116,55 | 12,5|0,862069
8 108,78 7 10,483 34 117,17 | 13 |0,896552
9 110,78 9 |0,621 35 116,77 | 12,5|0,862069
10 112,77 | 10,510,724 36 114,77 | 11,5|0,793103
11 114,27 | 11,5|0,793 37 111,28 | 10,5(0,724138
12 114,16 | 11,5|0,793 38 106,23 9 | 0,62069
13 114,16 | 11,5]0,793 39 104 8 |0,551724
14 115,27 | 12 | 0,828 40 103,56 4 10,285714
15 117,16 | 13 |0,897 41 101,58 3 10,214286
16 117,16 | 13 |0,897 42 100,96 3 10,214286
17 116,77 | 12,510,862 43 99,23 2,5 (0,178571
18 116,77 | 12,510,862 44 98,78 2 |0,142857
19 117,17 | 13 |0,897 45 96,54 2 |0,142857
20 117,17 | 13 |0,897 46 92,58 2 |0,142857
21 115,77 | 12 |0,828 47 91,74 2 10,142857
22 115,77 | 12 |0,828 48 90,25 2 |0,142857
23 115,77 | 12 0,828 49 89,36 2 |0,142857
24 116,27 | 12,510,862 50 87,52 2 10,142857
25 115,77 | 12 |0,828

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versién 3.4.1.
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Apéndice 5. Presion y temperatura de Esterilizacion sistema 2

Tabla 14. Esterilizacion a 121 °C con presiones de 18,5 a 19 psi

Tiempo | Corrida 1 Presion Tiempo | Corrida 1 Presion

(Minutos) (°C) (Psi) | (Bar) | (Minutos) (°C) (Psi) | (Bar)
0 22,94 0 |0,000 26 121,65 | 18,5(1,276
1 32,81 0,5 {0,034 27 121,15 | 18,511,276
2 61,23 0,5 {0,034 28 121,65 | 18,511,276
3 81,87 1,5 10,103 29 122,65 | 19 (1,310
4 94,13 2 10,138 30 121,16 | 18,511,276
5 99,52 3,5 10,241 31 121,66 |18,5|1,276
6 105,4 4 10,276 32 123,65 | 19 1,310
7 110,78 7 10,483 33 122,65 | 19 1,310
8 113,28 | 10,510,724 34 118,11 15 1,034
9 114,77 | 12 10,828 35 112,32 | 12 |0,828
10 117,17 | 15,511,069 36 104 8,5 [ 0,586
11 118,27 | 17 1,172 37 99,74 2,5 10,172
12 119,66 | 18 |1,241 38 96,23 2 10,138
13 121,66 | 18,5 (1,276 39 94,9 2 10,138
14 122,15 | 19 1,310 40 92,56 2 10,143
15 121,15 | 18,511,276 41 91,32 2 (0,143
16 121,66 | 18,511,276 42 90,23 2 10,143
17 121,16 | 18,511,276 43 85,85 1 10,071
18 122,15 | 19 1,310 44 84,32 1 10,071
19 122,15 | 19 1,310 45 82,69 1 10,071
20 123,05 | 19 1,310 46 80,54 1 10,071
21 123,04 | 19 1,310 47 79,32 0,5 | 0,036
22 122,65 | 19 |1,310 48 78,69 0,5 | 0,036
23 122,15 | 19 1,310 49 77,58 0,5 | 0,036
24 122,65 | 19 1,310 50 75,32 0,5 | 0,036
25 122,65 | 19 1,310

Fuente: elaboracion propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Apéndice 6. Presion y temperatura de Esterilizacion sistema 3

Tabla 15. Esterilizacion a 125 °C con presiones de 21 a 22 psi

Tiempo | Corrida 1 Presion Tiempo | Corrida 1 Presion

(Minutos) (°C) (Psi) | (Bar) | (Minutos) (°C) (Psi) | (Bar)
0 23,94 0,1 {0,007 26 126,04 | 21 |1,448
1 24,44 0,1 {0,007 27 126,54 | 21 | 1,448
2 23,94 0,1 0,007 28 126,54 | 21 |1,448
3 34,31 0,5 {0,034 29 127 23 | 1,586
4 64,22 0,5 {0,034 30 127,07 | 23 | 1,586
5 85,36 2 10,138 31 126,54 | 22 1,517
6 98,12 5 10,345 32 126,04 | 22 | 1,517
7 104,5 7 10,483 33 120,16 | 20 | 1,379
8 110,39 | 9,5 | 0,655 34 110,39 | 10 |0,690
9 115,77 | 13 10,897 35 98,25 7 10,483
10 119,66 | 16 | 1,103 36 96,18 7 10,483
11 124,05 | 20 | 1,379 37 95,49 7 10,483
12 125,04 | 21 |1,448 38 94,23 4 0,276
13 125,05 | 21 |1,448 39 92,85 4 0,276
14 125,54 | 21 | 1,448 40 91,63 4 0,286
15 127,04 | 23 | 1,586 41 90,59 4 0,286
16 126,54 | 22 | 1,517 42 89,22 1 10,071
17 125,05 | 21 |1,448 43 88,83 1 10,071
18 126,04 | 22 | 1,517 44 87,58 1 10,071
19 125,04 | 21 |1,448 45 86,32 1 10,071
20 125,54 | 21 | 1,448 46 84,32 1 10,071
21 125,54 | 21 | 1,448 47 83,62 1 10,071
22 126,04 | 22 |1,517 48 82,69 1 10,071
23 125,54 | 21 | 1,448 49 81,63 1 10,071
24 125,54 | 22 |1,517 50 80,23 1 10,071
25 125,54 | 22 1,517

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versién 3.4.1.
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Apéndice 7. Determinacion del punto frio del autoclave con camara

vacia

Grafica 13. Esterilizacion para 121 °C durante 20 minutos, corrida 1
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Fuente: elaboracién propia.
Grafica 14. Esterilizacion para 121 °C durante 20 minutos, corrida 2
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Fuente: elaboracion propia.
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Continuacién de Apéndice 7

Grafica 14. Esterilizacion para 121 °C durante 20 minutos, corrida 3
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Fuente: elaboracion propia.
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Continuacién de Apéndice 7

Tabla 16.  Determinacion del punto frio con camara vacia corrida 1
Corrida 1
Izquierdo | Fondo Derecho Frente Izquierdo | Fondo Derecho | Frente
T Termlopar Terrr;opar Tern;opar Term40par e Ternlopar Tern;opar Tern;opar Terrr;opar
(Min) (°C) (°C) (°C) (°C) (Min) (°C) (°C) (*C) (°C)

0 29,94 35,09 24,82 22,82 26 122,04 124,1 123,04 | 122,04
1 30,44 60,59 25,82 50,82 27 122,54 124,1 123,04 | 122,04
2 37,94 97,09 26,82 70,82 28 122,54 124,1 123,54 122,54
3 55,31 106,09 30,46 80,46 29 123 124,2 123,54 123,54
4 60,22 108,98 54,49 95,49 30 123,07 124,2 122,54 123,54
5 76,36 109,24 90,24 105,24 31 122,54 124,2 122,05 123,05
6 86,36 110,57 100,51 108,51 32 122,04 120,89 122,55 123,55
7 90,36 118,31 112,9 110,9 33 120,16 118,37 122,15 122,15
8 92,12 120,76 118,89 115,89 34 110,39 114,96 120,66 119,66
9 117,5 120,98 120,27 117,27 35 97,25 113,45 116,26 116,26
10 119,39 124,31 120,66 119,66 36 95,18 111,94 114,12 112,12
11 121,05 124,31 122,65 120,65 37 91,49 110,94 112,32 110,32
12 122,04 124,15 123,54 120,74 38 89,23 109,94 110,89 108,89
13 122,04 124,15 123,04 121,54 39 86,85 107,44 106,58 107,58
14 122,04 124,15 123,54 122,54 40 83,63 105,43 104,96 105,96
15 123,04 | 124,15 122,94 | 121,94 41 82,59 103,94 | 100,12 | 103,12
16 122,54 | 124,15 122,05 | 122,05 42 81,22 99,43 98,87 102,87
17 122,05 124,15 122,55 122,55 43 79,83 97,43 98,32 100,32
18 122,04 124,05 122,05 123,05 44 77,58 94,48 92,32 95,32
19 122,04 124,05 122,54 123,54 45 75,32 90,08 90,25 80,25
20 122,04 124,05 122,05 123,05 46 74,32 87,56 86,89 70,89
21 122,04 124,05 122,15 123,15 47 74,62 84,56 82,87 68,87
22 122,04 124,05 123,15 123,15 48 72,69 83,04 80,56 66,56
23 122,54 124,1 122,57 123,57 49 71,63 81,64 79,58 65,58
24 122,54 1241 122,04 121,04 50 70,23 80,63 77,54 63,54
25 122,54 124,1 122,54 121,54

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Tabla 17. Determinacion del punto frio con camara vacia corrida 2
Corrida 2
Izquierdo Fondo Derecho Frente lzquierdo Fondo Derecho Frente
Tiempo|Termopar 1|Termopar 2|Termopar 3|Termopar 4|Tiempo|Termopar 1{Termopar 2|Termopar 3|Termopar 4
(Min) (°C) (°C) (°C) (°C) (Min) (°C) (*C) (°C) (°C)
0 36,94 36,98 28,82 22,82 26 122,65 124,1 123,04 122,65
1 40,81 45,95 28,82 45,89 27 122,16 124,1 123,04 122,15
2 46,23 90,45 30,49 50,78 28 121,65 124,1 122,54 122,65
3 48,87 106,98 50,89 75,65 29 121,66 124,02 122,54 122,65
4 60,13 110,89 60,79 80,49 30 121,66 124,02 122,54 121,16
5 75,52 112,98 76,45 87,69 31 121,66 124,02 122,54 121,66
6 90,4 116,48 100,98 94,87 32 122,04 124,02 122,54 123,65
7 100,65 118,78 105,89 100,87 33 120,56 122,78 122,54 122,65
8 115,89 120,76 110,49 112,98 34 117,84 118,45 120,45 121,45
9 119,45 121,78 113,78 115,23 35 115,21 116,79 114,87 120,45
10 120,74 124,25 119,32 117,84 36 113,74 112,42 114,23 119,65
11 121,21 124,25 122,97 119,23 37 111,89 108,47 110,98 117,89
12 121,16 124,25 122,98 120,54 38 100,45 105,98 106,98 115,45
13 121,17 124,25 122,98 121,66 39 98,23 100,65 102,96 114
14 122,66 124,25 122,98 121,15 40 96,12 98,62 98,65 113,98
15 122,15 124,01 123,05 121,15 41 95,36 95,32 96,32 112,78
16 122,15 124,01 123,05 121,66 42 90,48 93,45 92,65 110,98
17 122,45 124,01 122,48 121,16 43 87,23 88,75 90,78 109,78
18 122,66 124,01 122,48 122,15 44 84,56 88,23 87,23 102,46
19 122,15 124,18 122,89 122,15 45 80,41 85,98 85,36 90,32
20 122,15 124,18 123,06 123,05 46 77,32 83,45 84,79 85,65
21 122,65 124,18 123,06 123,04 47 72,36 80,45 80,79 80,23
22 122,65 124,18 123,06 122,65 48 69,36 79,12 77,63 76,69
23 122,15 124,1 122,57 122,15 49 67,49 76,32 74,23 72,5
24 122,65 124,1 122,04 122,65 50 66,98 70,98 72,48 68,25
25 122,65 124,1 122,54 122,65

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Tabla 18. Determinacion del punto frio con camara vacia corrida 3
Corrida 3
Izquierdo Fondo Derecho Frente Izquierdo Fondo Derecho Frente
Tiempo|Termopar 1|Termopar 2|Termopar 3|Termopar 4|Tiempo|Termopar 1{Termopar 2|Termopar 3|Termopar 4
(Min) (°C) (°C) (°C) (°C) (Min) (°C) (°C) (°C) (°C)
0 25,63 29,32 29,09 22,23 26 121,95 124,05 122,1 123,55
1 40,23 29,32 42,98 41,19 27 121,95 124,05 122,1 123,05
2 51,69 29,32 66,24 42,09 28 122,66 124,05 122,1 123,05
3 60,84 59,83 87,57 52,95 29 122,66 124,05 122,2 122,65
4 75,32 79,88 108,31 66,61 30 122,6 110,36 115,26 114,77
5 86,36 91,74 109,76 77,98 31 121,15 101,23 109,32 108,62
6 92,47 98,52 110,31 86,76 32 121,15 100,58 104,89 104,5
7 100,64 102,51 111,83 94,13 33 121,15 99,65 102,37 102,69
8 112,87 107,39 115,83 101,51 34 119,32 98,62 99,96 101,89
9 116,32 124,05 118,76 108,89 35 115,69 97,25 99,45 100,54
10 118,96 124,05 119,65 114,27 36 112,78 94,65 97,94 98,74
11 120,45 124,05 120,66 117,17 37 110,46 93,12 97,94 97,38
12 121,15 124,05 121,15 120,16 38 98,32 92,52 97,94 95,34
13 121,15 124,05 122,67 121,65 39 97 91,54 97,44 94,46
14 121,15 124,54 122,1 123,15 40 95,69 91,63 96,43 93,38
15 121,15 124,54 122,61 123,55 41 93,65 90,59 96,94 91,74
16 122,23 124,54 122,61 122,65 42 91,84 89,65 96,43 89,38
17 122,23 124,54 122,61 121,16 43 88,65 88,54 95,43 87,11
18 122,15 124,54 122,71 121,65 44 87 87,62 88,48 85,34
19 122,15 124,15 121,6 123,15 45 86,32 86,65 88,08 82,46
20 122 124,15 121,6 122,65 46 85,96 85,69 85,56 81,52
21 122,65 124,15 121,6 121,65 47 81,64 84,21 84,56 79,38
22 122,65 124,15 121,6 121,15 48 80,12 82,56 82,04 77,61
23 122,65 124,15 122,1 123,66 49 79,12 81,62 81,64 76,1
24 122,65 124,15 123,1 123,66 50 78,68 80,96 82,04 76,1
25 121,95 124,05 123,6 122,65

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Apéndice 8. Determinacion del punto frio del autoclave con camara

cargada

Grafica 15. Esterilizacion para 121 °C durante 20 minutos, corrida 1
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Fuente: elaboracién propia.
Grafica 16. Esterilizacion para 121 °C durante 20 minutos, corrida 2
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Fuente: elaboracion propia.
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Grafica 17. Esterilizacion para 121 °C durante 20 minutos, corrida 3
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Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 18.  Determinacién del punto frio camara cargada corrida 1
Corrida 1
Izquierdo Fondo Derecho Frente Izquierdo Fondo Derecho Frente
Tiempo Termlopar Tern;opar Tern;opar Terrr;opar Tiempo Terrrlopar Terrr;opar Tern;opar Tern:lopar
(Min) (°C) (°C) (°C) (°C) (Min) (°C) (°C) (°C) (°C)

0 31,32 25,93 36,69 24,94 26 122,55 124,54 123,55 122,25
1 37,7 48,47 37,2 26,93 27 122,65 124,54 123,15 122,36
2 50,46 66,22 37,7 48,97 28 122,05 124,54 121,65 123,15
3 69,61 78,48 49,47 67,61 29 121,65 124,54 123,55 123,15
4 84,86 86,26 61,73 81,37 30 122,65 123,55 122,05 123,15
5 96,93 92,64 73,49 88,25 31 121,15 123,55 122,05 122,55
6 99,52 102,01 83,86 97,12 32 121,15 123,55 122,65 122,55
7 101,65 112,28 91,74 107,89 33 121,15 120,45 122,65 122,55
8 108,89 116,27 103,51 114,77 34 103,51 115,77 122,65 122,05
9 112,65 119,66 109,89 117,66 35 88,25 105,4 110,78 122,65
10 115,77 124,05 112,28 118,16 36 74,99 90,24 97,62 121,15
11 120,66 124,05 115,77 119,26 37 64,22 76,49 83,37 115,77
12 121,65 124,05 122,16 120,45 38 56,84 64,72 70,6 106,9
13 123,15 124,54 122,65 121,15 39 51,96 58,34 63,22 96,13
14 123,15 124,54 122,65 121,15 40 49,47 54,35 59,34 78,98
15 123,15 | 124,54 | 122,65 | 122,15 41 48,47 52,95 57,34 67,11
16 123,15 124,54 122,65 123,15 42 47,57 50,96 55,85 59,83
17 123,55 124,04 123,55 123,55 43 47,57 50,46 55,35 58,34
18 123,55 124,04 123,55 123,15 44 47,57 50,46 53,95 54,85
19 123,55 124,04 123,55 123,55 45 46,08 48,57 52,65 52,46
20 123,15 124,04 123,55 123,15 46 45,08 47,57 51,69 51,46
21 123,15 124,04 122,15 123,15 47 45,08 47,57 50,85 51,46
22 123,15 124,04 122,65 123,55 48 44,58 47,07 49,25 50,23
23 123,15 124,54 122,65 123,55 49 44,08 47,07 47,26 49,56
24 122,54 124,54 121,65 122,25 50 43,08 45,08 46,98 48,23
25 122,54 | 124,54 | 122,65 | 122,25

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Tabla 19.  Determinacién del punto frio camara cargada corrida 2
Corrida 2
Izquierdo | Fondo Derecho | Frente Izquierdo | Fondo Derecho | Frente
e Termlopar Terrr;opar Tem;opar Terrr:lopar S Termlopar Terrr;opar Tern;opar Ternlopar
(Min) (°C) (°C) (°C) (°C) (Min) (°C) (°C) (°C) (°C)

0 28,62 34,65 26,32 22,65 26 122,66 124,15 122,3 123,6
1 38,65 90,32 26,89 58,45 27 122,66 124,15 122,3 122,1
2 45,98 100,78 27,45 70,32 28 123,65 | 124,15 122,3 122,1
3 53,78 107,98 32,69 85,23 29 123,65 124,15 122,54 122,1
4 78,45 108,25 68,45 92,32 30 122,66 124,15 122,54 122,2
5 82,45 109,87 102,45 99,32 31 122,66 120,48 122,56 121,66
6 90,4 110,45 | 112,78 | 102,54 32 122,66 | 118,62 | 122,56 | 123,65
7 110,32 115,98 115,98 113,56 33 119,23 116,98 122,56 122,65
8 113,25 118,26 118,45 115,23 34 118,45 112,48 120,48 121,45
9 118,36 120,45 119,87 118,79 35 115,24 108,92 116,69 120,45
10 120,74 124,05 120,52 119,54 36 112,98 103,78 114,78 119,65
11 120,48 124,05 120,78 120,15 37 100,78 100,49 106,48 117,89
12 121,48 124,05 122,52 120,15 38 98,32 100,45 104,78 115,45
13 121,48 124,05 122,52 121,45 39 96,45 98,32 100,78 114
14 122,36 124,05 122,52 121,45 40 96,12 94,36 98,32 113,98
15 122,36 124,58 123,28 121,45 41 90,23 92,98 98,65 112,78
16 122,36 | 124,58 | 123,28 | 122,61 42 88,26 90,87 94,78 110,98
17 122,45 124,58 123,28 122,61 43 86,36 88,12 92,69 109,78
18 123,66 124,58 123,28 122,61 44 84,45 86,32 88,78 102,46
19 123 124,58 123,28 122,71 45 82,78 84,26 84,78 90,32
20 123,05 124,58 123,16 122,6 46 80,21 82,98 82,69 85,65
21 123,05 124,58 123,16 122,6 47 78,49 81,78 80,45 80,23
22 123,05 124,58 123,16 122,6 48 76,32 79,26 80,78 76,69
23 122,15 124,15 122,26 122,6 49 74,98 78,96 78,63 72,5
24 122,66 124,15 122,26 122,1 50 74,23 77,12 76,98 68,25
25 122,66 124,15 122,3 123,1

Fuente: elaboracion propia, con HOBOware version 3.4.1.
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Tabla 20.  Determinacién del punto frio camara cargada corrida 3
Corrida 3
Izquierdo | Fondo Derecho | Frente Izquierdo | Fondo Derecho | Frente
e Termlopar Termzopar Terrr;opar Terrr;opar S Terrrlopar Tern;opar Tern;opar Ternlopar
(Min) (°C) (°C) (°C) (°C) (Min) (°C) (°CQ) (°C) (°C)

0 23,44 23,94 31,82 22,09 26 122,65 124,54 122,15 122,65
1 23,44 24,44 31,82 22,23 27 123,55 124,54 122,65 123,55
2 23,44 23,94 37,2 41,19 28 123,55 124,54 122,65 123,05
3 61,23 34,31 51,96 42,09 29 121,65 124,54 122,15 123,05
4 81,87 64,22 67,61 52,95 30 122,65 124,04 122,15 122,65
5 94,13 85,36 81,37 66,61 31 121,16 124,04 123,15 121,66
6 99,52 98,12 92,64 77,98 32 121,66 124,04 123,55 121,66
7 105,4 104,5 102,51 86,76 33 114,77 120,16 123,15 121,66
8 110,78 110,39 110,78 94,13 34 104,9 110,39 114,77 112,63
9 113,28 115,77 112,78 101,51 35 101,23 98,25 108,62 110,89
10 114,77 124,05 113,78 108,89 36 99,75 96,18 104,5 104
11 117,17 124,05 118,16 114,27 37 98,36 95,49 102,69 102,65
12 120,66 | 124,05 | 120,65 | 117,17 38 97,25 94,23 101,89 99,98
13 122,15 124,05 121,65 120,16 39 96,32 92,85 100,54 97,56
14 122,15 124,54 122,15 121,65 40 95,63 91,63 98,74 95,23
15 122,66 124,54 122,65 121,65 41 94,21 90,59 97,38 94,12
16 122,15 124,54 123,15 121,65 42 93,54 89,22 95,34 93,52
17 122,15 124,05 123,55 122,65 43 92 88,83 94,46 91,75
18 123,66 124,05 123,95 121,16 44 91,454 87,58 93,38 90,74
19 123,16 124,05 123,95 121,65 45 90,56 86,32 91,74 88,84
20 123,16 124,54 123,95 123,15 46 89 84,32 89,38 86,98
21 123,15 124,54 124 122,65 47 88,56 83,62 87,11 85,84
22 123,15 124,04 123,15 122,65 48 87,54 82,69 85,34 82,69
23 123,15 124,54 122,15 122,65 49 85,25 81,63 82,46 80,54
24 122,65 124,54 122,15 122,65 50 84,12 80,23 81,52 79,52
25 122,15 124,54 122,65 122,65

Fuente: elaboracién propia, con HOBOware versién 3.4.1.
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Apéndice 9. Distribucion de temperaturas de la camara del autoclave de

los puntos frios con respecto al punto mas caliente

Tabla 21. Diferencia de temperatura corrida 1, camara cargada

Izquierdo | Derecho Frente
ATa=T2-T1 |ATo=T2-T3| ATc =T2-T4
2,40 1,89 3,60
1,39 1,89 3,39
1,54 1,89 3,39
1,39 1,89 2,39
1,39 1,89 1,39
0,49 0,49 0,49
0,49 0,49 0,89
0,49 0,49 0,49
0,88 0,49 0,89
0,89 1,89 0,89
0,89 1,39 0,49
1,39 1,89 0,99
2,00 2,89 2,29
1,50 1,39 1,79
1,49 0,49 1,79
1,39 0,89 1,68
1,99 2,39 0,89
2,39 0,49 0,89
0,90 1,50 0,40
2,40 1,50 1,00
2,40 0,90 1,00
1,38 1,36 1,37

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 22. Diferencia de temperatura corrida 2, camara cargada

Izquierdo |Derecho Frente
AT(T2-T1) | AT (T2-T3) | AT (T2-T4)
2,57 1,53 2,60
1,69 1,53 2,60
2,22 0,60 3,13
2,22 0,60 1,97
2,13 0,60 1,97
0,92 0,60 1,97
1,58 0,60 1,87
1,53 0,62 1,98
1,53 0,62 1,98
1,53 0,72 1,98
2,00 1,89 1,55
1,49 1,89 2,05
1,49 1,85 1,05
1,49 1,85 0,55
1,49 1,85 2,05
0,50 1,85 2,05
0,50 1,61 2,05
1,49 1,61 1,95
1,58 1,25 1,96

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 23. Diferencia de temperatura corrida 3, camara cargada

Izquierdo |Derecho Frente
AT(T2-T1) | AT (T2-T3) | AT (T2-T4)
2,39 2,39 2,89
1,88 1,89 2,89
2,39 1,39 2,89
1,90 0,50 1,40
0,39 0,10 2,89
0,89 0,10 2,40
1,38 0,59 1,39
1,39 0,54 1,89
0,89 0,89 1,39
1,39 2,39 1,89
1,89 2,39 1,89
2,39 1,89 1,89
1,89 2,39 1,89
0,99 1,89 0,99
0,99 1,89 1,49
2,89 2,39 1,49
1,39 1,89 1,39
2,88 0,89 2,38
2,38 0,49 2,38
1,71 1,42 1,98

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 24. Diferencia de temperatura corrida 1, camara vacia

Izquierdo | Derecho Frente
ATa=T2-T1 |ATbo=T2-T3 | ATc =T2-T4
3,11 0,61 2,61
3,10 1,11 2,11
2,61 0,61 1,61
1,11 1,21 2,21
1,61 2,10 2,10
3,10 1,60 1,60
2,01 2,00 1,00
3,01 1,51 0,51
2,51 2,00 1,00
2,51 1,90 0,90
2,01 0,90 0,90
2,56 1,53 0,53
2,56 2,06 3,06
2,56 1,56 2,56
2,06 1,06 2,06
1,56 1,06 2,06
1,56 0,56 1,56
1,20 0,66 0,66
1,13 1,66 0,66
1,66 2,15 1,15
2,13 1,43 1,49

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 25. Diferencia de temperatura corrida 2, camara vacia

Izquierdo |Derecho Frente
AT(T2-T1) | AT (T2-T3) | AT (T2-T4)
3,08 1,27 2,59
2,59 1,27 2,10
2,86 0,36 2,86
0,86 0,36 2,35
1,56 1,53 2,85
0,35 1,53 1,86
3,03 1,29 2,03
3,03 0,22 1,13
2,53 0,22 1,14
1,53 0,32 1,53
1,95 1,53 1,95
1,45 2,06 1,45
1,45 1,56 1,45
2,45 1,06 2,45
1,94 1,06 2,95
2,45 1,56 2,45
2,36 1,48 1,37
2,36 1,48 2,86
2,36 1,48 2,36
1,98 1,48 0,37
2,11 1,16 2,01

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 26. Diferencia de temperatura corrida 3, camara vacia
Izquierdo |Derecho Frente
AT(T2-T1) | AT (T2-T3) | AT (T2-T4)

2,90 1,38 2,40
3,39 2,44 1,39
3,39 1,93 0,99
2,31 1,93 1,89
2,31 1,93 3,38
2,39 1,83 2,89
2,00 2,55 1,00
2,15 2,55 1,50
1,50 2,55 2,50
1,50 2,55 3,00
1,50 2,05 2,49
1,50 1,05 2,49
2,10 0,45 1,40
2,10 1,95 0,50
2,10 1,95 1,00
1,39 1,95 1,00
1,39 1,85 1,40
2,11 1,93 1,84

Fuente: elaboracién propia
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Apéndice 10. Fotografias de ampollas de Frycialgina

Fotografia 1. Reactivo de lisado de amebocitos de limulus (LAL)

Fuente: Laboratorios Alfa Farmacéutica, S.A. 9 de octubre del 2012.

Fotografia 2. Caldo tioglicolatado con tripticasa de soya

Fuente: Laboratorios Alfa Farmacéutica, S.A. 9 de octubre del 2012.
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Apéndice 11.  Control de calidad Alfa Farmacéutica.

@, ALFA FARMACEUTICA, S.A.

Control de Calidad
Area de Microbiclogia

Guatemala, {7 de Octubre de 2012,

Producta: Frycialgina, Ampolla contenida 2ml.
Solucidn parenteral de baja volumen esterilizado en autoclave,
Muestra: 20 ampollas por lote (las muestras son recolectadas por corrida de diferente lote).

Detalle de analisis microbioldgico:

Tabla No. 1
Esterilizacidn en autoclave, pardmetros de contral 121°C y 10 minutos.
. Fecha: 24/08/2012 | No. anglisis: 1328 al 1530
Corrida FRUEBA Resultada Conclusidn de prueba
] -Metodo coagulo-gel reactivo LAL Endotovinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Cumple
Test de Esterifidad (7 - 14 dias) Turbidez Ho Cumple
i -Método coagulo-gel reactiva LAL. Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <[0.50 UE/ml Cumple
-Test de Fsteriidad (7 - 14 dias) Turbidez No Cumgle
3 -Metoda coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Cumple
Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez Na Cumple
Fuente: Datos Experimentales Cenclusidn de la NO APROBADD
esterilizacidn
Tabla No. 2

Esterilizacidn en autoclave, parsmetros de contral 121°C y 15 minutos.

) Fecha: 25/03/2012 | Mo. andlisis: 531 al 1533
Carrida PRUEBA Resultado Conclusign de prugba

| -Metndo coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Cumple

Test de Esterilidad {7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

2 -Método coaguln-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Cumple

Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Lumple

3 -Métodn coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (Kl min.) < 0.0 UE/ml Lumple

Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Lumple

Fuente: Datos Experimentales Canclusitn de la APROBADO
esterilizacidn
Tabla No. 3
Esterilizacian en autoclave, pardmetros de control 121°C y 20 minutos.

. Fecha: 26/09/2012 | No. andlisis: 1534 al 1536
Corrida PRUEEA Resultadn Conclusitn de prueba

1 -Matodo coaguln-ge! reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) < 050 UE/ml Lumple

~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turhidez Cumple

7 Método coaguln-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <Da0 UE/ml Cumple

Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

3 Metodo coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Lumple

Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

Fuente: Datos Experimentales Conclusidn de la APROBADD
esterilizacidn

Alfa Farmacéutica, S.A., Direccion: Avenida Petapa 15-77 Zona 12, Ciudad de, Guatemala, Guatemala
email: alfasagu@hotmail.com, PBX: (502) 2428-4900

Fuente: elaboracién propia con la ayuda de Alfa Farmacéutica.
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Tabla No. 4
Esterilizacitn en autoclave, pardmetros de control 121°C y 25 minutos.

. Fecha: 27/09/2012 | No. andlisis: 1537 al 1333
Larrida FRUEBA Resultado Conclusign de prugha

| -Metodo coagulo-gel reactiv LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Cumple

Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

2 -Método coagule-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) < D50 UE/ml Lumple

-Test de Esterilidad {7 - 14 dias) No existe turbidez Lumple

3 -Metodn coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Tumple

-Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Lumple

Fuente: Datos Experimentales Conclusitn de la APROBADO
esterilizacidn

(Wl gt

Licda. Gabriela Cifuentes Colegiada 2. 3917
[uimica Bidlega
frea de Microbiologia
Departamento de Control de Calidad
ALFA FARMACELTICA. S.A.

Alfa Farmacéutica, S.A., Direccion: Avenida Petapa 15-77 Zona 12, Ciudad de, Guatemala, Guatemala
email: alfasagu@hotmail.com, PBX: {502) 2428-4900

Fuente: elaboracion propia con la ayuda de Alfa Farmacéutica.
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Buatemals, 5 de Noviembre de Z0I2.
Contraol de Calidad
firea de Microbiologia

Producto: frycialgina, Ampalla contenida Zml.
Solucitn parenteral de bajo volumen esterilizado en autaclave,
Muestra: 20 ampollas par Iote (las muestras son recolectadas por corrida de diferente lote).

Detalle de andlisis microbioldgico:

Tabla No.
Esterilizacidn en autoclave, pardmetros de contral 15°C y 10 minutos.
i Fecha; 18/10/2012 | Mo. andlisis: 1540 al 1542
Corrida PRUEEA Resultada Conclusidn de prueba
1 -Metado coagulo-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Lumple
Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turhidez Ho Cumple
7 -Método coagulo-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Cumple
~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez No Cumple
3 -Metado coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <0150 UE/ml Cumple
~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez Mo EU'{"P*B
Fuents: Datos Experimentales Conclusidn de la NO APROBADD
esterilizacidn
Tabla No. B
Esterilizacidin en autoclave, pardmetros de contral 15°C y |5 minutos.
. Fecha: [7/10/2012 | No. andlisis: 1543 al 1543
Carrida PRUEBA Resultado Conclusidn de prueba
] -Metodn coaguln-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Lumple
-lest de Esterilidad (7- 14 dias) Turbidez Na Cumple
i -Metodn coagulo-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050UE/ml Lumple
Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez No Cumple
3 -Metodo coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) < (150 UE/ml Lumple
~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez Na Cumple
fuente: Datos Experimentales Conclusidn de la NO APROBADD
esterilizacidn
Tabla No. 7
Esterilizacidin en autoclave, pardmetros de control 15°C y 20 minutos.
. Fecha: 8/10/2012 | No. andlisis: 1546 al 1548
Corrida PRUEBA Resultadn Conclusidn de prueba
1 -Metodn coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Lumple
~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple
7 -Metndn coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Cumple
~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No eviste turbidez Cumple
3 ~Metodn coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Cumple
-Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turhidez Cumple
Fuente: Datos Experimentales Conclusidn de la APROBADD
esterilizacidn

Alfa Farmacéutica, S.A., Direccion: Avenida Petapa 15-77 Zona 12, Ciudad de, Guatemala, Guatemala
email: alfasagu@hotmail.com, PBX: (502) 2428-4900

Fuente: elaboracién propia con la ayuda de Alfa Farmacéutica.
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Tabla No. 8

Esterilizacidn en autoclave, pardmetros de control H5°C y 28 minutos.

esterilizacidn

. Fecha: 18/10/2017 | No. andlisis: 1543 al 1551
Carrida PRUEBA Resultado Conclusidn de prueba
i -Metado coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Cumple
-Test de Esterilidad (7 - 14 dfas) o existe turbidez Cumple
2 -Metodo coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (BO min.) <050 LE/ml Cample
Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple
3 -Método coagulo-gel reactivo LAL Endoloxinas Bacierianas (B0 min.) <050 UE/ml Cumple
“Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple
Fuente: Datos Experimentales Conclusidn de la APROBADD

Lieda, GabrielaC iuertes fliies
Quimica Bidloga

Licda. Gabriela Cifuentes
(luimica Bidloga
firea de Microbiolagia

Departamento de Contral de Calidad

ALFA FARMACELITICA, S.A

Cotegioda Np. 3917

email: alfasagu@hotmail.com, PBX: (502) 2428-4900

Alfa Farmacéutica, S.A., Direccion: Avenida Petapa 15-77 Zona 12, Ciudad de, Guatemala, Guatemala

Fuente: elaboracion propia con la ayuda de Alfa Farmacéutica.
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@, ALra FARMACEUTICA, S.A.

Contral de Calidad
Area de Microbiologia

Producto: Frycialgina, Ampolla contenido 2ml.
Solucidn parenteral de hajo volumen esterilizado en autoclave,

Guatemala, 11 de Diciembre de 2012,

Muestra: 20 ampollas por lote {las muestras son recolectadas por corrida de diferente Iote).

Detalle de analisis microbioldgico:

Tabla No. 3
Esterilizacidn en autoclave, pardmetros de control 125°C y 10 minutos.
] Fecha: /1172012 | No. endlisis: (552 al (554
Corrida PRUEBA Resultadn Cenclusitn de prueba
-Metodo coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (ED min.) <050 UE/ml Lumple
-Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez Ko Cumple
-Metodo coagulo-gel reactive LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <050 UE/ml Cumple
Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez No Cumple
-Mstoda coagulo-gel reactivo LAL Endatoxinas Bacterianas (ED min.) <050 LE/ml Cumple
-Test de Esterilidad (7 - 14 dias) Turbidez No Cumple
Fuente: Datos Experimentales Conclusidn de la NO APRDBADD

esterilizacidn

esterilizacidn

Tabla No. 10
Esterilizacitin en autoclave, parémetros de control 125°C y 13 minutos.

i Fecha: B/11/2012 No. andlisis: 1555 l 557
Corrida PRUEBA Resultadn Conclusidn de prueha

-Metodo eoagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <0150 LUE/ml ~ Lumple

Test de Esteriidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Lumple

-Métoda coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <[0.50 UE/mi Lumple

~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

-Metodo coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <040 UE/ml Cumple

Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

Fuente: Datos Experimentales Conclusidn de [a APROBADD
esterilizacign
Tabla No. i
Esterilizacitin en autoclave, pardmetros de control 125°C y 20 minutas.

] Fecha: 7/1l/2012 No. andlisis: 558 2l 1360
Carrida PRUEBA Resultadn Canclusidn de prueba

-Metndo coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (60 min.) < 150 UE/ml Cumple

-Test de Esterilidad (7 - 4 dias) No existe turbidez Cumple

-Método coagulo-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (B0 min.) <150 UE/ml Cumple

-Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

-Método coagulo-gel reactivo LAL. Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Cumple

-Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

Fuente: Datos Experimentales Conclusidn de la APROBADO

email: alfasagu@hotmail.com, PBX: (502) 2428-4900

Alfa Farmacéutica, S.A., Direccion: Avenida Petapa 15-77 Zona 12, Ciudad de, Guatemala, Guatemala

Fuente: elaboracién propia con la ayuda de Alfa Farmacéutica.
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Tabla Na. 12
Esterilizacidn en autoclave, parametros de control 125°C y 25 minutos.

) Fecha: 7/11/2012 No. andlisis: 1361 al 1563
Carrida PRUEBA Resultado Conclusidn de prueba

| -Metodo coagulo-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) < 050 UE/ml Cumple

~Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

i -Método coagulo-gel reactivo LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <0.50 UE/ml Cumple

Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

3 ~Metoda coagulo-gel reactiva LAL Endotoxinas Bacterianas (60 min.) <050 UE/ml Cumple

-Test de Esterilidad (7 - 14 dias) No existe turbidez Cumple

Fuente: Datos Experimentales Conclusidn de la APROBADD
esterilizacidn

| RESULTADOS
»  Método coagulo-gel de la prueba LAL.

PIROGEND: Formacidn de coagulo en el tubo y no se desprende al girarlo.
Reportar: > 0.5 UE/ml. Hay presencia de pirgenos. No cumple la prueba

APIROGEND: Al girar el tubo NO se forma coégulo y queda solucidn liquida.
Reportar: < 0.5 UE/ml, cumple con el andlisis y se aprueba la muestra.

La prueba oficial a la que se hace referencia en monografias especificas:
* ISP Prueba de Endotoxina Bacterianas (USP 34 Bacterial Endotoxinas Test(85)).
* Norma COGUANOR NGO 6 045

= Test de Esterilidad
Evaluar la inocuidad de los productos farmacéuticos de soluciones parenterales y soluziones estériles.

Si existe turbidez, reportar el andlisis como “No cumple” esterilidad.
Si no hay turbidez. reportar el andlisis como “Cumple” esterilidad

Cualquier signo de turbidez, indica presencia bacteriana.
USP 32, STERILITY TESTS (71). Microbiological tests.

Licda. GaneiaCifuenics 3 e
Quimica Bidloga
Coleguuiu N 3917

4

licda. Gabriela Cifuentes
(luimica Bidloga
firea de Microbiologia
Departamentn de Control de Calidad
ALFA FARMACELTICA, SA

Alfa Farmacéutica, S.A., Direccion: Avenida Petapa 15-77 Zona 12, Ciudad de, Guatemala, Guatemala
email: alfasagu@hotmail.com, PBX: {502) 2428-4900

Fuente: elaboracion propia con la ayuda de Alfa Farmacéutica.
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Apéndice 12. Tabla de requisitos académicos.

Area Cursos
Quimica Quimica 3
Quimica 4

Andlisis Cualitativo

Analisis Cuantitativo

Bioquimica

Quimica Organica 1

Fisicoquimica Fisicoquimica 1

Fisicoquimica 2

Laboratorio Fisicoquimica 1

Laboratorio Fisicoquimica 2

Termodinamica 3

Cinética de procesos quimicos

Termodinamica 4

Operaciones Unitarias IQ 1. Balance de masa y energia

1Q 2.Flujo de Fluidos

1Q 3. Transferencia de calor

IQ 4.Transferecia de masa

IQ5 Transferencia de masa en unidades continuas

Laboratorio de Operaciones Unitarias 1

Laboratorio de Operaciones Unitarias 2

Ciencias Basicas y Matematica Basica 1

Complementarias Matematica Basica 2

Matematica Intermedia 1

Estadistica 1

Estadistica 2

Fisica Basica

Fisica 1

Ingenieria Eléctrica 1

Especializacion Bioingenieria

Microbiologia Industrial

Operaciones y Procesos en la Industria Farmacéutica

Disefio de Equipo

Ingenieria Econémica 3

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 13.  Arbol de problemas para la esterilizacion de soluciones

parenterales de bajo volumen.

Dardids de Confiznzs 2l Perdidss aconomicas =l
Laboratorio Farmacautico products tendra que
ratiterze del mercado

t i

El producto no 2z sagumo
parz 1z zaled dal
cofsutidor
]

Brazancia de szporas
becteriznas =n 12 solucion

pareni=ra]
&
Podrlz ooumir deficienciz en alzin El sfecto l=tz] da esterilizzcion pods no
pﬁj’_&ﬂ{_‘, da comtrol dursnte 1a distribuirza MIf:d:Lﬂ-r.E e cads
esterilizacicn da solucionss tarE e solucion parenterzl de bajo
parenferzslas de bajo wolumen. volumen 2 esterilizer.
T F

PROBELEMA
Mlzjorar ol control de permetros de operacion on 1z stspa da

sstarilizacion de soluciones persnterzlas de bajo volumen,

] T

Mizjorar la capacitscion  del Pocz informacion sobee zlmin
perzonal  gue oper2 oen el software que permitz fciliter ol
procesn. control de pefemsetos =n lz stzpe

del proceso de esterilizacicn

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 14. Diagrama del proceso de esterilizacion de soluciones

parenterales de bajo volumen.
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Fuente: elaboracion propia.
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ANEXOS

Anexo 1. Datos tedricos de presion y temperatura
Temperatura Presién Temperatura Presion
(°F) | (°C) | (Psia) | (Psi) |(Bar)|(°F) | (°C) |(Psia)| (Psi) | (Bar)
212 | 100 |14,696 0 0 |255] 123,88 | 32,53 |17,830 1,230
215 | 101,67 | 15,592 | ,892 |0,062| 260 | 126,66 | 35,43 | 20,730 | 1,430
220 | 104,44 (17,186 | 2,486 | 0,171 | 265 | 129,44 | 38,53 | 23,830 | 1,643
2251 107,22 18,912 | 4,212 | 0,290 | 270 | 132,22 | 47,66 | 32,960 | 2,273
230 110 20,78 | 6,08 |0,419| 280 | 137,77 | 49,2 | 34,50 |2,379
235 | 112,78 | 22,79 | 8,09 |0,558 | 285 | 140,55 | 53,24 | 38,540 | 2,658
240 | 115,56 | 24,97 | 10,27 | 0,708 | 290 | 143,33 | 57,55 | 42,850 | 2,955
245 | 118,33 | 27,31 | 12,61 |0,870| 295 | 146,11 | 62,13 | 47,430 | 3,271
250 | 121,11 | 29,82 | 15,120|1,043 | 300 | 148,88 | 67,01 | 52,310 | 3,608
Fuente: VAN NESS, Hendrick C. introduccion a la termodinamica en ingenieria quimica.
P. 806.
Anexo 2. Funcionamiento de data logger
Figura 1. Listado de datos del Software HOBO ware version 3.4.1

Step 1: Deployments, select deployments whose data you want to plot/export

H

=

None

Dey

kel

Label

Start Time

End Time

7] 1 First Deployment 01/21/1202:53:25PM 07/11/13 02:57:30 PM
Step 2: Nodes, select to show sensors Step 3: Node Sensors, dlick arrow to add data to plot/export Maich /any Group
ERNETSS ————
@A) Gt ) Include all sensors Use Groups to filter st
Label SN Depl #
5 o @ - Label SM Depl Measurement Type Group(s) #Samples
i 4 Autodave 1 9995795-1 1 Temperatura 451463
Step 4: Time Range, limits of plot/export 1) Autodave 2 9935795-2 1 Temperatura 451459
e + 99957953 1 Temperatura %
4 Autock 3 9826229-1 1 Temperatura 452040
Start Time 01/21/12 02:53:25PM - 4 Autodave 4 9826229-2 1 Temperatura 452040
P 071113 02:57:30 P = L) Autodave 5 98262293 1 Temperatura 452014
Preset Sensors to plot/export
Al date Total number of samples: 0
StartTime 0
ErdTime 07 Include sensors here to plot or export

Use these sel cel

ttings as window default Can

Fuente: software HOBO ware version 3.4.1
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Continuacion de Anexo 2

Figura 2.

Grafica general de los ciclos de esterilizacion del 2012 al 2013

450852
450853
TR
asss

1
4S0EGE  BA[3113 08:32:00 AM
ASDEST  DS[3L[1308:3300 AM

Show Al || Hde Ml
stk

5+ Series: Temperatura, C [Aukodarve 2]

Ready.

= W o o v selected..

Temes soa 8, © ukooave 2F
115
2,65
.15
7,18
22,65
315
. Node Datasel
—Tamparatir, ©
Ll -p
o013 01350
120
1000
™
o
™
=
- L . 1
a
-
”
» T T 1
o gng " oz e o wn T am
BIBINT 120000 M OLT-00.00 ATRLED 120000 A GWT 0 00
g devnces connecied @

Figura 3.

Fuente: software HOBO ware version 3.4.1

Ciclo de esterilizacion soluciones Frycialgina en autoclave 2

| SR et (P Dy ) sreos b kel () - 4 a) (&) (8] [=] [0 [

M 85 L 3801
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043080

wa s e e e i
ke, [T
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Fuente: software HOBO ware version 3.4.1
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Anexo 3.

. [ r—
Fabars Expatil. 07 Suaty

Norma ISO-17665 vrs norma une-EN-554

Intentaremos en este articulo describir en detalle los parametros que

describia la anterior normativa, con sus posibles

taciones,

interpref
para, a continuacion, pasar a describir en profundidad aquelles as-

pectos qu

e mosotros consideramos oriticos desde el punto de vista

de |a validadon de autoclaves, ajustandonos a las exigencias de la

nueva ormma.

Implicaciones practicas en materia de
validacion de la nueva norma 1SO-17665
frente a la derogada une-EN-554

Antacedentas
La saperisncia nos demusstn qua lo cusifi-
cacin da equipos da estenlimoon témica
por vapor &s, hoy por hoy, uno da los “talo-
s s Aquiles™ da la industria farmaciutica
y bicsenitana, principalmants en aquslios
SaCives & OUYD proceso productivo aiste
alguna etapa que requicra astarilizacon mi-
crobinldgica y, mas adn, an agualios qua fa-
briquen madiomantos perentersics o que
raquiaran de estenlizmcon tmia teemninal.

Mo chetanta, y pase a |os adalantos téc-
ricos que 5% han dado an kos dlimos afios
en & campo de la ingenieria da auioda-
was, an muchos asos demostrar da mana-
ra documentads que sa cumplan con s
condicionss da esteriidad awgidas por k2
ramati comespondianta, ssaka suponar
wn eshusro axtra, tanto técnico como dis in-
tarprataciin, an &l campo de ka validacion.

La ruava norma 15017845 fue publicada
en al mes de junio da 2007, bajo & tiulo
ds “Estarilizacion da producios sanitanios.
Calior himado. Parte 1: Requsios par al
dazzrmfio, vaidacion y control de nutine de
un proceso de esteniTacion para productos
=ritanos”, Y, aungua desda &l primer dia
di su publiccion y enireda an vigor da-
mgo a k2 antarior norma UNE-EMN-554 de
1984, sa ha comprobado qua, hoy &n dia,
tanto por parta dal usesio como: por parte
da muchos organmmos auditnees, cxista un
gran desconocimianta &n cusmo a3 los m-
quisitos opemacionalas qua establoca.

D hacho, an los Gemes cuabo afios
-desda la entrads an vigor da la 1S0-17845-
. hemaos obssrado qua sn b mayona de

a8 MOVEMBRE/DICIEREEREY Y

laboematornios los criterios tamicos de k-
diaciin que estzblecia b amarior romatia
53 mantienan vwvos, o en b fzse da 00
como en k2 da PO, pesa a2 los profundos
amibios que han tenido lugar pradsamen-
18 an aste aspecto. El motiva, por o gua
hamos podido comprobar en casi todos los
s, &5 6l desmonodmiento téonicn qua
al usaznio suclo tanar aconca de dichos cr-
terios témnicas; los auales, por otro lado, an
muchos casos cman aroeshamaTa restric-
tivos pars autockves oo funconamento
an perfectamenis valido -y validable- para
al uso al qua astaba destinada y con al pro-
ducho qua sa dasaaba extenlizr

Explicacidn da bos ariterios da la
antigua morma UMNE_EMN_554

& comtinuacion se recogen los crtanos 1&r-
micos descritos an la amterior rommatea

S
4

[apartados 5.3.2 cualificacion dal fundona-
miemo, y 5.33.condcionas de esterilzz-
oion aspecificast
“La temparatum ¥ [a pe&tn = man-
tendin constantes 0 Seguirdn wn perfd
predeterminade duants & tiempo de
PP

(TEMPO DE MANTENIMIENTC: panic-
do da tiempo durante al ousd i tempehs-
ra da todos los puntos da ks cama de esteri-
lz2citn sz mantione dentro da ks banda da
temparstura de astarlizacon).

La prmara asstion qua nos sunge al leer
asto apartado s maber 2 qué sa efiam la
norma con los términes: comstars o padil
determinado. Por o que se daducs, asta
parfil quads “a efeccidn” dal usuano; no
chstarie, cada tipo da autoclave sucls pre-
santar un parfil daterminado da regulacion,
an funcidn da k2 precikidn y 2 axactitud de

T
Figura t: Parties de calentamiseto de uma carga e, wegem producio § maa
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s sistama da madida y contral, por lo gua
este apartado presanta cierta ambigiedad
matidgica, cosa que == incramenta al
considarar ani ol mismo parafo s cega da
esterilzacion, ya gua didho parfil da tam-
paratums diferid ancrmamanta an funcion
da la masa y la neturalara dal producto a
esterilizas En la figura 1 sa puaden obsarsar
distimtcs parfiles de calentamiantoc de una
camga tigo, vanablas an funcian da la natu-
rakaz dal producto y s mass, somatidos
todos allos a un programa da esteriiEacion
por autoclavado.

“Las temparaturas gue s midan duran-
ta & fempo de mantenimianto:
aldeben encontrarse dentro de la ban-

da de |a temperatura do esterdizacion,

gondo of limite superior la swwma de
la temperatura de esterlizadén mas

..

Dia asta pamaio sa daduce que la tampe-
ratuma maxima de estoriizacion no daberia
suparar an ningdn c2so en 2K la tempa-
tura prafijada an &f comtroladar dal agquipo.
Ejampilo: si figmas 121°C como setpaint,
&N ningln momento ni en ningln lugar da
la zAmara da esterilracitn sa daben supa-
rarlos 1247C.

b} no deben frdwar en mas de 1K...

La fluchuacion hace raferencia a ka vana-
citn térmica maxima existanta a o Bmgo
da toda la mesata de estanlizacion an su
conjumta; &5 diedr, @l valor mas alto regis-
trrdo por 2 sonds méxima manos al walor
mads bajo da la sonda minima. Dade qua
la fluctuacidn considera el valor absohito
dal imanalo = 1°C, |a diferenca astable-
cida amies deba sar imanor 2 2K En asta
caso, & problema sunga ousndo ks maseta
regista al comienao de b misma una subi-
da tamica putual debido a un “flash™ o
“imyeooion da wapor”, y2 gue an esios -
zas dicha difessncia podnia sar mayor a ks
2K especificados, y s msponsabifidad del
propio wsuano dar par vakida una curva da
esteriliracion con esa pico inicial de calon-
tamignto”.

c} no deben diferendarse wna de la otra
an mes de 2K.."

Tacnicamanta nos refanimas 2 asta apar-
tada como dispersion témica. Esto signi-
fica que la tomparatur makma manos |a
minima, mgistrados an cualgquiar momento
de la mesatn de estenlizacon, no debe su-
parar an ningan mamanta los 2K, Dicho da
otro mado: & pudidramos paralizar al ma-
pe0 t&amico @n un momaento t ousiquiara,
la dfersndca de temperstum del punto -
liente da ka camara (Tmaog mancs i tempae-

ratura més fria del punto frio de la cdmam
[Tmin) deberia sar igual o imferior a 2K,

"B tiampo de equilibric no debe axce-
dar les 15 sogundeos para las cimaras de
esterlimdores hasta BOD [Erosy no debe
sobrepasar los 30 sagundos para las ma.

El tiermpo de equiibnio sa dafina camo
&l penods de timpo gue media antw 2
chtencion de la tamperatum da astanli-
moon an la camara del astanlizadar y b
chtencion da la temparatura de astariliza-
cion an todas los puntos de la canga. Esta
apertado da l2 norma ganerd sempes ura
gean controwersia entre los wsuanos finales
da estanlizadanas da vapor, . da hacho, an
basa 3 nuestra cxpananca, nunca o muy
pocas waoas llegd a sar aplicade duranta o
procass da validacian (cantandonos en la
PO, ya qua, por sgemplo, wna carga da ma-
dios liguideos da grandes woldmenas (mayor
a 1 litra] puede prasantar difarencias da
tiempo supenanss 3 los tremta mirdtos an
al ditzdo tiempo de aguilibric. Obviamen-
e, si al paquata da canga es de pequeio
Emafio y sumas as igualmants paquana,
b peobabilidadcs de qua s cumpla esto
apartado aumantan corsiderablomanta; sin
ambango, miteramos que esio &5 algo que
sa da an muy contadas ocasionas.

“La temporatura dol vapor debe an-
contmrse dentro da [a banda da [a tom-
paratura de esterilizadcn, efando asta
temperatura en correspondencia con su

Ex muy frecsanta warificar la presion da
vapor dantro da b cimam de astariliza-
oion a trawas da un siskema da madician da
prasion cafibrado y certificadn, y, da igual
moda, comrastar &l valor aobtersdo con &
walor tednco dio vapor ssturado a 2 tam-
paratura medids an caxda momento. S
dfersnda anbe ambas cunas de presian
&5 ancesha, podamos considarr que axis-
e un problema da calidad da vapar {pra-
sancia da agua condarsada o de gQasas na

Condicionaes da astarlizacdn aspacifica-
das [apartado 5.3.3 da bs normal

3] == berswran an ure relacidn die tismpoy’
tempemtua establecda pare o proceso
especificn (por ajemplo, la Fammacopea Eu-
ropea recomianda 12170 pam un tiempa
da mantanimiermo minimo de 15 minutos
u abra combinacidn da tamparatuma y dura-
cidni cuya eficacia pusda sar damostradal

-]

b) == bassan en & concoimiento da la
camga microbiana dal producto sanitanio y
la rasistancia de k2 carga microbiana a2 un
process aspaciicn.

Lo habitual para ks préctica totalidad da
los métodos de cualificacian térmica es
damastrar [as condicionas da esterilzacion
especificas basindosa an una combinacicn
especifica de tempo y tempestua dados
y programados en & estarlizdor. Y ada-
mis sa deba considarar un microcsganismo
“patrén” gua nos sin de edaenca a la
hiara de corelacionar su “tasa da musrta”
con la tamparatum y of método da esterii-
zacion al qua ha sida somatida.

Dicha die atro mado: e objativo as lograr
una reduccién aspacfica da la poblacicn
microbiana tadrica normalmanta = parta
da una poblacidn da 108 asporas y sa pra-
tanda legar a ura probabilidad matematica
da 106 asporas] pam un mMiCoorQaNESMO
da rferancia gua astd cstandanzado a
rival mundial (por lo ganaral, s trata dal
Geabadllus fearctharmmophidus), con unas
camcharisticas da resistancia conocidas (pa-
rameto D, iempo de reduccion logaritm-
cal al métoda da estanlizacon emphasdo y
2 una tamperatum dada inormalments =2
trata de vapor saturado a 121701

Todas estos perametros se rmlscionan an-
tre si a trawds da la conooida farmula do la
latalidad o F;

0Th
Fy scumulado -Z [lEIT}L

==
on ol inckanie de b bchura

condansables, sobrecalentamianta..). Por

norma genaral, dado que al tituks da vapor
minima solictado parm autodaves as da
10,95, considaramas qua una difanencia ma-
yor al 5% fprasado en prasion absohota)
antre la cuna die prasitn tednca y b mal, s
ndicativo da una pobes calidad de wapor
Ctra forma de aproximamnos a la cuantifi-
cacion da asta apartado as convirtionda
dfiarancia térmica axgible pam |2 banda da
astanlizmcian [£1K] en f walor corespon-
dierte de presion, y verificar s s dan las
condiciones exigidas.

; Bans [1ZL1 )
e ba twemg quaridc para camb i
iﬁﬁn--ﬂh&‘lh—ﬂ

Gracias a esta foemuls maramants ma-
temdtica sa pueden igualar los mismos
critarios da asteniizacion antre diaentes
camgas, sometidas 2 pariodas de tiempa y
tompemtuas de estoriizcion difaromes,
y ajusiadas a2 las propias camcteristicas fi-
sicas da dichas cangas. Por ejermnplo: si as-

NOWEMBRETICIEMBRET 1 1
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torlizamas una cage dumanta 15 minuteos,
somatiandolz a ura tamparatus de vapar
hedmeedio da 121T°C, cbtardremcs |2 misma
tasa da reduccion microbiana imatamatica-
mants hablanda, inssio], qua si b someta-
mos a 118°C durants 47 minutos oa 136 °C
duranie 5 minutos.

B hacho da que cda producto a astan-
lizar tanga ura masa y un calor aspacficn
diferantas hace bestarte dificl aspacficar
"a proei” una emperaiurR de esterikmacion
concrata durnis un tiempo dotormenado
[y Sptirmol, ya gue los resutados obtanidos
en panatracian [dentm da ka canga) difiarcn
enormamants da los moniorimdos por b
sonda de contral (ubscads an musches casos
en @l desgiic da b cimars do estanliza-
cign. ;¥ como se solucions asta? Uevando
a cabo un estudio do worst caso duranta b
fasa do PO: introdudramos ka mdxima canti-
dad de carga y aquedas famiiias de peodic-
toz gua impliquan peores cordiciones de
conducrion témmca; uwn ejemplo da worst
case de caeges stidas an un aboratonc
da pmoduccion habitual serian: manguaras
da silicona, cangas de INOX muy pesadas,
raoipiantas da FVC, matarial teail... ¥ abo
sempio; 5 53 ieta da cangas liquidas, o
hasituad es mtroducr & mayor ndmeso po-
siblo dio bodallas y rellanardas con las vald-
manes maximos da bquido comanido; §
adamas, hacerdo con agual fisde que pre-
santz un valor mas Ao do visoosidad. Pam
todo asto, por supuesio, adsptado al uso
y 2 ls camga habiteal mo tone sontido lla-
var a cabo un estudic da warst cass con un
volurnen da camga axcesvo Con respecha 2
lo normnal, o con un tipo da cage Qua M-
poco s& coresponda con la habetual, paral
smpic hacho da traarss do wnas condicia-
s may desiavorablas,

En lzs figures 2 y 2 sa ejemplifican dos
camas do compartameemos tEmicos muy
difermantas dentro ded msmo autockae:

FLgtilENRRE QAR

Figrara I Comportamisnta thrmvics se ndlidos

a0 MNIVEMBRETHCIEMERET Y

silidos figura Zj y liquides figurm 3). No-
tesa como ka inarcia térmica da los madios
fquidas armz cunes da tempestu gue
aumerian muy gradualmanta y apanas pre-
santan osclascones, meertres que los sok-
dios adguiann mary Apdamanta la tampe-
mtura de estarikracion y presantan un gran
nimamn de osilaciones.

Par tardo, so moomicnda sampre homo-
genaizar & tipo da cega para cads progma-
ma, tanio an aanto & sus caaciersticss
fisicas como 2 s voluman. Por ajampla: los
matariales da caucho, PVC y slicora son
muy maios transmiscess tarmicos, por o
gua a5 recomandabla scparados da caegas
solidas que apanas presantan impedimento
2l paso diel cafor, coma pusdan s ol vidnio
y matal D igual moda, ura batella con 50
o 100 ml da agua pusda alcanear |3 @m-
pematua do astanlizacion an pocos minw-
tos, mient@s qua s 56 ieta de volimanes
cercanas a | litmo, podiames tandar carca
die madis hora; esto implica que si astamos
astanlizando quidos termosansbles, oies
como medics do cutivo, agualos uhicadios
an volimanas muy grandes podhian na le-
gar = astanlizarsa comoctamanta, M

gua o paquaiios podrisn diegradasa wo
cazmalizarsa.

Los musvos oriterios impusstos por la
norma UNE EN 17.665 Recomendaciones
finales an bass a ecta norma

La prmera conclusitn que obtenamos le-
yendo |a nusva nonma & qua no establaca
crtano algune. Do k2 norma axtraamos la
fraza: la OF debe demostar que &l produc-
o ha sdo expuesio al process oo estoali
=oon espediicads medants el equipo a
utilizar pam b esteriizcicn do rutina. Esto
abra anormaments & abenico de posibics
combinacones de temparstu Yy temeo
qua pusden sar programades por ol usua-
rio, & fin de conseguir al nivel de estesb-
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B EL HECHO DE QUE CADA
PRODUCTO A ESTERILIZAR TENGA
UMA MASA ¥ UN CALOR ESPECIACO
DIFERENTES HACE BASTANTE DIFICIL
ESPECIFICAR “A PRIORI™ UNA
TEMPERATURA DE ESTERILIZACION
CONCRETA DURANTE UM TIEMPO
DETERMIMADD

moon desaado [nommaiments, un nnval da
gamnta da estenlracion de 10:8].

Mo chetarta, on b Parto 7 da asta noe
ma, gua llaya por Stulo Guia do aplicagicon
da la Morma 50 178451, == especifican
coma recomandacidn vanas combinacic-
nes da tiempo y tempemtur, guae san las
siguiarias

Muchos auditorss y usuanos estin to-
mando asta meoomandadon coma oondi-
cin mestrcta a la hora do dar por vilido
un ciclky conceto de estanlizacidn, y eso,
bejo nuasteo punto da vistz, &5 un grave
aror. Rscordemos qua no &5 lo mismo la
temparstua manitonmda por la cama fy
registrads) que b temperahun aicanzada an
&l seno del producio isdlido o fluido). ¥ ahi
s donds mdica precsamente e problema:
otz combinaciones do tempa ¥ tampaa-
‘tm, comeiacionasdas entne S a taves da la
forruls da & letalidad, y madidas 2 tawis
ool proceso da aualificacion an cada uno da
las porttos die la canga (sobss todio los mas
desfavarables], armyarin resultades da lats-
qua ajustarss 3 kx bl eferida ames.

¥ diz ahi qua resuhts tan impotanta moni-
tonzar ks penatracion témica en &l seno da
dicha carga. B wsuano suefa dar par sen-
tado que 2 canga e onouanta Somps 3
b mema tampertura qua B monitonzada
por [a sonda da comtrol da la cimar; sin
embargo, esto @@ war ocurs asi. Y esta
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Temparatura|®c]

T v

Tably 1= spartede: 5.3 Bicsds microbicids.

&= ol sagundo gran poblama qua nos an-
comrames. Mo olkidemos que ol vapar gus
satura la ciman dal autocles no suminist
tempamtun, sino calon, megor dicha: enar-
gia calorfic; miantas que la temperetur
&s una madida da la anangia intema da las
particulas que consttuyan &l sistama o al
CUGTRT que Sa guiane esterlzar iponoodo
como emalpia), de tal modo qua awmo
mayor sea la cantidad de calor mcibido y
manor sa & impedimanto fisico qua pre-
santa &l cuerpa, mayor serd b= temperatur
qus aicanzard.

Paor ctro lado, no olidemas qua no es
e suminiztmo de anangia témica en forma
da tamperiura al msponsable de la este-
riizcion de los productos, sina la cantidad

dia erergia berada por el vapor an al mo-
mento da s condersacion hanos ordancs
die magnitud sypernionas al calor cedido por
conducctn) § por esa motve as tan mpar-
tanta varficar que la saturacikin da vapor es
comacts y que hey ausenca da condansa-
dios, bolses da aie y otras “bemems termi-
cas” que impiden &l contacto antra &l wapor
&l sano diel cusrpo a esterilizac

En msuman: dos cusspos con diferanta
masa yio calor espacfico que moban la
misma cantidad de anengia [calor, incre-
mertardn =) tempemtun siguendo cunvas
diai calemmamianta distimas. Da ahi gua saa
recomandabls homogensirar be cages o
mamo posble, tanto por mikes de ma-
terizles como por mases introducidas. Da

no hacarlo asi, podrdamos cormer &l mesga
da no astarlizar comectaments unas cargas
y deteriorzricomomper otras.

Muastm moomandacion final (apata da
la citada homogenimcidn da cargas, por -
milizs y meszs) &5 astablecar un critario da
letalidad a cumplr por la canga an cuestdn,
an al programa validadio, que asaguss un
Miwel da Garamtia de Estarilizacicn aspacifi-
oo ipormalments 1044 y qua no comprome-
12 an moda alguna ks propeedadas dal pro-
ducto astanlzado. 56 sucls acompafar e
astudio da una werificacion microbiolagica
a trawés de indicadores bicldgicos de espo-
r2s da Geobacilus steartharmoph lus, para
asggurar 2si la comecta eficaca microbicida,
Los astudios de omlificacion opercional
daberian cantasa an demostrar of campli-
miento de la banda da estenlizadon (de-
finisndo tamperzturas minimas y maxmas,
gua no osmpromsatan &l AL ni la imegridsd
dal producto, repaecivamaTts) y la disper
sion maxima de temperataras ente unos
purtos y otros de la cmara del avtodawve.

Fuente: ESPANOL, Roberto. Validaciones. Consulta 7 de marzo 2012
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