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RESUMEN

Objetivo: Realizar la Validacién del proceso de esterilizacion por un
tiempo de exposicidon de 20 minutos en medios de cultivo para un
laboratorio farmacéutico 2023, Método: Enfoque cualitativo, tipo aplicada,
nivel descriptivo, disefio no experimental — transversal. Para el presente
estudio se evaluaron los (FO) de 3 ciclos de esterilizacion, durante el
desempefio , esto segun normativa FDA, Resultados: Se realiz6 la
calificacion de Instalacion y se asegurd que se encuentra instalado el
equipo correctamente. En la Calificacion de Operacion se pudo evidenciar
la operatividad del Equipo en base al area usuaria, asi mismo se realizé
la prueba de Hermeticidad y se determiné los puntos frios los cuales se
encontraron en los registradores RT-03, RT-06 y RT-11. En la Calificacion
/ Validacion de Desempeiio para la presentacion de 25 Frascos de 250mL
con 200mL de Medio de cultivo se obtuvo los siguientes resultados: en el
primero ciclo de esterilizacion se obtuvo una temperatura maxima de
122,96°C, una temperatura minima de 120,95°C y un promedio de
122,20°C, la letalidad minima acumulada Fo (RT-13) 24,90 minutos. En
el segundo ciclo de esterilizacion se obtuvo una temperatura maxima de
122,81°C, una temperatura minima de 120,96°C y un promedio de 122,31
°C, la letalidad minima acumulada Fo (RT-11) 25,28 minutos. En el tercer
ciclo de esterilizacion se obtuvo una temperatura maxima de 122,98°C,
una temperatura minima de 120,95°C y un promedio de 122,51°C, la
letalidad minima acumulada Fo (RT-03) 25,14 minutos. Todos los FO
superaron el valor teérico del Bioindicador, obteniendo resultados muy
favorables. Las pruebas con indicadores quimico fueron Conformes y
para el caso del desafio microbiologico se obtuvieron resultados
Negativos para el Crecimiento Microbiano. Conclusién. Se declara
validado el proceso de esterilizacion .

Palabras clave. Autoclave, Validacién del proceso de Esterilizacion
Medios de Cultivo, OverKill



ABSTRACT

Objective: Carry out the Validation of the sterilization process for an exposure time of
20 minutes in culture media for a pharmaceutical laboratory 2023, Method: Qualitative
approach, applied type, descriptive level, non-experimental — transversal design. For
this study, the (FO) of 3 sterilization cycles were evaluated during performance,
according to FDA regulations. Results: The Installation qualification was carried out and
it was ensured that the equipment was installed correctly. In the Operation
Quialification, it was possible to demonstrate the operability of the Equipment based on
the user area. Likewise, the Airtightness test was carried out and the cold spots were
determined, which were found in the RT-03, RT-06 and RT-11 recorders. . In the
Qualification / Validation of Performance for the presentation of 25 250mL Flasks with
200mL of Culture Medium, the following results were obtained: in the first sterilization
cycle, a maximum temperature of 122.96°C was obtained, a minimum temperature of
120 .95°C and an average of 122.20°C, the minimum accumulated lethality FO (RT-13)
24.90 minutes. In the second sterilization cycle, a maximum temperature of 122.81°C,
a minimum temperature of 120.96°C and an average of 122.31°C was obtained, the
minimum accumulated lethality FO (RT-11) 25.28 minutes. In the third sterilization
cycle, a maximum temperature of 122.98°C, a minimum temperature of 120.95°C and
an average of 122.51°C was obtained, the minimum accumulated lethality FO (RT-03)
25.14 minutes. All FO exceeded the theoretical value of the Bioindicator, obtaining very
favorable results. The tests with chemical indicators were compliant and in the case of
the microbiological challenge, Negative results were obtained for Microbial Growth.

Conclusion. The sterilization process is declared validated.

Keywords. Autoclave, Validation of the Sterilization process, Culture Media, OverKill
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INTRODUCCION

Toda Industria Farmacéutica que se dedica a la manufactura de productos
farmacéuticos tiene la responsabilidad de que su producto sea seguro, eficaz y de
calidad. Por ende, debe cumplir con normativas que exigen las diversas agencias
reguladoras. Cuentan con diversas areas como Control de calidad, Produccion,
Validaciones, Aseguramiento de la Calidad, Investigacion Desarrollo y Asuntos
Regulatorios.

En la presente tesis se realizard la validacion del proceso de esterilizacion en
medios de Cultivo en el area de Control de Calidad, para el cual se empleara un
equipo heredado (autoclave), se busca demostrar que los equipos heredados
pueden seguir siendo utilizados para validar un proceso, siempre y cuando cumplan
y demuestren que no tiene impacto en el producto. Lo que nos llevaria a reducir
costos en una industria, en cuanto al remplazo de equipos heredados por uno
nuevo. Cabe destacar que esta medida debera ser analizada por los involucrados
en la Empresa y tomar la decisién de la compra de un equipo. Este estudio fue
realizado en un Laboratorio Farmacéutico para el cual se emitio todos los
resultados, teniendo las bases fundamentales del proceso de Esterilizacion de
acuerdo a las Agencias Reguladoras (FDA, DIGEMID) e ISO 17655-2 se

desarrollara la validacion.

Se enfoca en medios de cultivo ya que estos vienen siendo importante para
diversos andlisis en el area de Control de Calidad, su finalidad es garantizar el
crecimiento del organismo, identificacion y diferenciacién dentro de un conjunto de

ellos e, incluso, inhibir el desarrollo de otros 24



1.1

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la realidad problematica

La Organizacién Internacional de Estandarizacion (ISO) 17665-2 menciona
gue tanto el equipo como el proceso a emplear para la esterilizacién deben
estar tanto calificados como validados®. Administraciéon de Medicamentos y
Drogas (FDA) agencia regulatoria de los Estados Unidos, menciona que todo
método de esterilizacion debe estar escrito por ende documentado a su vez
se deberd asegurar que la probabilidad posterior a la esterilizacién sea baja
en cuanto a obtener un articulo no estéril, para el cual se debera tomar en
cuenta el Nivel de Aseguramiento de Esterilidad (SAL) el cual equivale a una
valor numérico que es de 10, mediante este valor numérico se podra

evidenciar que el articulo sometido se encuentra estéril 2.

Las Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos (BPM)
en Perl, menciona que toda validacion debe ser validado y durante la
validacion del proceso de esterilizacion se debe de tener en cuenta los
estudios de distribucién de temperatura en la camara vacia, penetracion de

calor, propiedades fisicas y quimicas del material a esterilizar 3.

Tomando en cuenta los requisitos tanto de normativas Internacionales como
Nacionales se desarrolla el proceso de esterilizacion en medios de cultivo en
un equipo heredado. Los medios de cultivos vienen siendo Utiles en el area
de Control de Calidad especificamente en la seccién de microbiologia ya que
mediante el empleo correcto y siguiendo las especificaciones dadas por el
fabricante estos podran ser la fuente principal para el crecimiento del
microorganismo, se debe contar con procedimientos para asegurar que los
resultados que se obtienen son confiables, para esto se deberd contemplar
especificaciones los cuales abarcaran desde la recepcién del insumo,
almacenamiento, preparacién, uso, tiempo de vida Util entre otras pruebas
gue amerite el laboratorio®. SAnchez 4 menciona que durante la preparacion
pueden influir diversos factores que provocaria la perdida de sus

propiedades, como por ejemplo el autoclavado.



Es de suma importancia realizar controles y/o inspecciones en cada etapa
hasta la obtencion del medio esto para evitar falsos positivos y/o falsos
negativos®. Cabe destacar que todo medio de cultivo debera ser autoclavado
de acuerdo a la metodologia de esterilizacién validada ,esto con el fin de
tener la seguridad y confianza de que el resultado es del microorganismo a
estudiar y no sea producto de algin microorganismo no deseado®.
Recordemos que cada medio contiene los nutrientes especificos para el
crecimiento de determinados microorganismos, sin embargo si en alguna de
las etapas hasta la utilizacién del medio de cultivo puede producirse alguna
contaminacién cruzada para evitar esto se debe contar procedimientos

aprobados.

Es correcto mencionar que, si bien todo proveedor de medios de cultivo
proporciona fichas técnicas, certificado de andlisis, hojas de seguridad, entre
otros. Informacion que sirve para las correcta manipulacion vy
almacenamiento del medio de cultivo. Pero que pasaria si el equipo a utilizar
es un equipo heredado que debido a su uso continuo ya no presenta las
mismas condiciones 6ptimas que al ser nuevo. Actualmente en toda Industria
Farmacéutica se cuenta con equipos heredados los cuales vienen siendo
utilizados para los diversos procesos, claro esta que se debe demostrar que
el equipo funciona correctamente mediante el mantenimiento del estado
calificado y/o validado. A medida que transcurren los afios los equipos en
toda industria farmacéutica deben ser calificados esto en concordancia con
lo dispuesto en el plan maestro de validaciones, a los cuales se designaran
como heredados, a partir de manuales de instalacion, operacion, fichas
técnicas, documentacion brindada por el fabricante y/o caso contrario a partir
de la documentacion brindada por parte del area de mantenimiento se
generaran los protocolos de instalacion (IQ) y Operaciéon (OQ)°. La
calificaciéon de equipos heredados comprende etapas como instalacion,
operacion y desempefio, en cada una de ellas corresponde realizar la

elaboracion de protocolos ®.

Surgen interrogantes si se podria realizar la validacion del proceso de



1.2.

1.3.

esterilizacion en un equipo heredado, asi como realizar el proceso con
parametros fuera de lo especificado por parte del proveedor con respecto al
medio de cultivo: ¢Se producira perdida del medio de cultivo haciendo
inutilizable este medio? ¢Se reta al proveedor en cuanto a sus
especificaciones brindadas? ¢El equipo sera eficaz? ¢El equipo sera
eficiente? ¢El medio de cultivo contiene todas sus propiedades

nutricionales?, entre otras preguntas.

Identificacion y formulacién del problema

1.2.1. Problema general
¢,Como se validara el proceso de esterilizacion por un tiempo de
exposicion de 20 minutos en medios de cultivo para un laboratorio
farmacéutico, 20237

1.2.2. Problema especifico
¢, Como la calificacion de instalacion incide en la validacién del
proceso de esterilizacion por un tiempo de exposicion de 20 minutos
en medios de cultivo para un laboratorio farmacéutico, 2023?
¢, Como la calificacion de Operacion incide en la validacion del proceso
de esterilizacidon por un tiempo de exposicién de 20 minutos en medios
de cultivo para un laboratorio farmacéutico, 20237
¢,Como el Desempeiio incide en la validacion del proceso de
esterilizacion por un tiempo de exposicion de 20 minutos en medios
de cultivo para un laboratorio farmacéutico, 20237

Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Realizar la Validacion del proceso de esterilizacion por un tiempo de
exposicién de 20 minutos en medios de cultivo para un laboratorio
farmacéutico, 2023.

1.3.2. Objetivo especifico
Realizar la calificacidon de instalacion para la validacion del proceso de
esterilizacion por un tiempo de exposicion de 20 minutos en medios
de cultivo para un laboratorio farmacéutico, 2023.

Realizar la calificacion de operacion para la validacion del proceso de



1.4

esterilizacion por un tiempo de exposicion de 20 minutos en medios
de cultivo para un laboratorio farmacéutico, 2023.
Realizar el desempefio para la validacion del proceso de esterilizacion
por un tiempo de exposicién de 20 minutos en medios de cultivo para
un laboratorio farmacéutico, 2023.
Justificacion y viabilidad de la investigacion
El estudio brinda nuevos conocimientos sobre el proceso de esterilizacion en
medios de cultivo con una sobreexposicion de 5 minutos a lo especificado
por el proveedor, esta medida de sobreexponer se realizara para casos en
donde se cuente con equipos heredados y requieran de un mayor tiempo de
exposicion para cumplir con el calor Acumulado (FO), a su vez busca
evidenciar que se logro la reduccion logaritmica de acuerdo a los criterios
estimados por la FDA.
El presente estudio pretende realizar la validacion del proceso de
esterilizacion en medio de cultivo , para lo cual empleard como parametro a
esterilizar a una temperatura de 121 °C por un tiempo de 20 minutos a una
presion de 116 Kpa, en un autoclave horizontal de marca BioBase (equipo
heredado).Cabe destacar que para el estudio se utilizO un medio de cultivo
en el cual las especificaciones por parte del proveedor mencionan que los
parametros para el proceso de esterilizacion deben ser a una temperatura
de 121°C por un tiempo de 15 minutos.
Esta medida de retar al proveedor con respecto a las especificaciones
brindadas por él, busca demostrar que mediante una correcta validacion del
proceso de esterilizacion y teniendo las evidencias o pruebas que nos
asegure que el medio de cultivo se encuentre apto para su uso en el
laboratorio, pueda ser utilizado.
Se hace hincapié que de acuerdo a los diferentes volimenes del Medio de
Cultivo que se quiera esterilizar se requerirda diferentes parametros, los
cuales deberan ser validados, esto, por motivo de no afectar el medio a
esterilizar, para el caso del presente trabajo se llegara a validar los medios
de cultivo de 200 mL.
Para evidenciar que el medio de cultivo se encuentra apto para su uso y

contiene todos sus componentes nutricionales se realizara pruebas de



1.5.

1.6.

promocion de crecimiento para evidenciar su aceptabilidad. Si la
esterilizacion se da por un tiempo de 15 minutos a una temperatura de 121°C
se logra la muerte de células vegetativas y endosporas bacterianas, para el
caso de medios que presentan hidratos de carbono, deberan ser
esterilizadas a una temperatura el cual no debe ser superior alos 116-118°C,
esto con la finalidad de evitar la perdida de nutrientes esenciales que ayuden

o0 caso contrario inhiban el desarrollo de los microorganismos ©.

Para este estudio se utilizé el Caldo Lauril Sulfato(CLS) esta eleccion de
medio se debid a que el area usuaria requirié de estos al volumen indicado.
Asi mismo los resultados se encontraran expresados mediante tablas y
graficos demostrando el Nivel de Aseguramiento de Esterilidad (SAL). El
estudio se realizo en un laboratorio farmacéutico de fabricacion de productos
estériles, siendo aprobado los protocolos y reportes por cada jefe de area
segun responsabilidades, esto para la ejecucion de cada etapa de la
calificaciéon y validacion del proceso de esterilizacion.

Delimitacion de la investigacion

El estudio se realizard en un laboratorio Farmacéutico, para el cual se
emplearda la autoclave Horizontal BIOBASE y los medios de cultivo (Caldo
Lauril Sulfato CLS) se aplicard para el proceso de esterilizacion una
temperatura de 121°C por un tiempo de 20 minutos a una presion de 116
Kpa, dicho estudio se realizara durante los meses de febrero y marzo del
2023

Limitaciones de la investigacion
El estudio solo abarca a volumenes pequefios de medio de cultivo de 200

mL. Se requiere mas estudios para volimenes mayores a lo investigado.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la Investigacion

2.1.1. Nacionales

Justo J. (2022), determino la eficacia del proceso de esterilizacion
utilizando un bioindicador en las autoclaves que se ubican en hospitales
y servicios meédicos, estudio tipo cualitativo correlacional, disefio
observacional, transversal. Para el estudio se utilizaron 11 autoclaves.
De los cuales una autoclave es eficaz aplicando el estandar de calidad
del 99% ".

Suclla J. et al (2018), evalu6 la eficacia de las autoclaves bajo un
sistema de pre vacio y gravedad. Disefio revision sistematica, con una
muestra 6 articulos . Se concluy6 que las autoclaves con los sistemas
estudiados son eficaces lo que conlleva a la optimizacion del material a

esterilizar 8.

Robles A. et al (2016), valido el proceso de esterilizacion para
radiofarmacos y materiales en el autoclave, se realiz6 el proceso a una
temperatura de 121 °C por un tiempo de 20 y 15 minutos. Para el caso
de los 20 minutos la obtencién del valor FO fue mayor durante los tres
ciclos. Por ende quedo validado el proceso de acuerdo a cada tipo de

carga ®.



2.1.2. Internacionales

Rey D. (2019) determino la eficacia del proceso estéril en los equipos.
Investigacion de caracter experimental, comparativa y transversal, con
una muestra de 70 curetas no estériles. Se obtuvo una eficacia del 100%
tanto por la metodologia seco como por vapor . Por ende, la autoclave
es el equipo que independiente del método utilizado es eficaz. 1°

Der Linde V.(2017), evalué la eficacia del proceso de esterilizacién
usando bioindicadores. Estudio observacional descriptivo corte
transversal. Se tomo como muestra los bioindicadores. Se coloco un
bioindicador por cada carga en el autoclave que fue de 0%, 50% y 100%
. Como resultado la eficacia es del 100% para todo tipo de carga el cual

se evidencio después de la incubacion evidenciandose un color morado
11

Defaz J. (2021), analiz6 la eficacia de la esterilizacion en autoclaves.
Estudio tipo cualitativo, descriptivo, observacional, transversal. La
evaluacion se realizé en 6 autoclaves con cargas al 0%, 25%, 50%, 75%
y 100%. De acuerdo a la posicion del bioindicador para el caso de sin
carga (0%) y con carga del 25%, en las tres posiciones ( adelante, medio
y atras) fue eficaz , para el caso con carga del 50%, 75% y 100% en las
tres posiciones se evidencio deficiencias. Se concluye que para cargas

no mayor al 25% es efectivo la esterilizacion en las tres posiciones 2.

2.2. Bases Teoricas

2.2.1 Esterilizacién por calor Hamedo
El calor himedo aplicado en la esterilizacion es un método el cual se
utiliza para esterilizar, se debe de tener en cuenta al utilizar esta
metodologia si el producto o material a esterilizar cumple con las
condiciones para su utilizacién ya que se busca mantener las propiedades

y/o caracteristicas del producto, sin verse alterado después del proceso.



El vapor saturado actia como agente esterilizante en el autoclave,
mediante la humedad provoca la muerte microbiana, el cual debe estar en

concordancia con la temperatura, para que el proceso se efectué 3.

2.2.1.1 Fundamento:
Las esporas de las bacterias tienden a ser destruidas en vapor saturado
de agua, lo que sucede es que el agua hidrata el polimero
estabilizandose el dipicolinato de calcio que se encuentra en toda
espora. Por ende provocaria la desnaturalizacion tanto de proteinas

como acidos nucleicos al ser hidratadas 14 .

2.2.2. Validacion del Proceso de Esterilizacion por calor humedo

Todo proceso de esterilizacion por la metodologia empleada debera ser
validado, para esto de tomara en cuenta etapas como instalacion, operaciéon
y performance o desempefio, para lo cual se debera tener en cuenta tanto
parametros fisicos (temperatura, presion y tiempo) como indicadores
guimicos ' . También se hara uso de indicadores biol6gicos para demostrar
mediante el viraje del indicador si fue conforme o no el proceso. Cabe
destacar que el cumplimiento del calor acumulado (Fo) influirh en gran

medida en declarar si el proceso se valida.

En todo proceso a validar se evalua diferentes indicadores como: fisicos
(instrumentos incorporados al equipo, instrumentos que intervienen durante
el proceso), indicadores quimicos ( cambian de color en respuesta a un

estimulo) e Indicadores bioldgicos ( contiene el microorganismos a estudiar)’

2.2.2.1 Mantenimiento del Estado Validado

El objetivo del mantenimiento del estado validado es demostrar que el
proceso después de ser validado sigue siendo consistente y

reproducible, por ende tanto los productos y/o procesos deberdn cumplir



con las especificaciones establecidas . Para ello se recomienda realizar
este mantenimiento y ver si existen deficiencias a medida que
transcurren los afios y en caso de identificar alguna no conformidad

identificar y evaluar si esto afecta la calidad del producto®®.

Normalmente el mantenimiento del estado validado se realiza
anualmente, esto dependera de acuerdo al plan maestro de validaciones
planteado. En caso de realizarse cambios en cuanto a la programacion
de ciclo de esterilizacion, cambio de piezas, modificacion en la carga
validada, entre otros, aplicaria realizar una evaluacién de riesgos y
determinar si aplicaria una revalidacion segun los valores obtenidos en

cuanto al nivel de prioridad de riesgo alto'® .

2.2.2.2 Factores que afectan la validacion

Entre los factores que pueden conllevar a una validacion deficiente se
encuentra el tipo de indicador biolégico utilizado (se debe seleccionar de
acuerdo a lo que se quiere esterilizar), biocarga del indicador biolégico,
tipo de material o producto, tiempo de esterilizacion, temperatura de
esterilizacion, presiéon de esterilizacion, cantidad de carga, son algunos

de los factores que se pueden tener en consideraciéon 7 .

2.2.2.3 Plan para la ejecucion de la Validacion

Las calificaciones necesarias para la validacion del proceso de
esterilizacion por calor humedo son: de la instalacién, de la operaciéon y
del desempefio. Las dos primeras deben hacerse al momento de la
instalacion de la autoclave. Mientras que, la calificacién de desempefio
es recomendable hacerla anualmente o cuando se produce un cambio
significativo en el equipo y es posible separarla en calificacién fisica y

microbioldgica °.
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2.2.2.3.1 Calificacién de Instalacion (IQ)

Consiste en demostrar que el equipo se ha instalado de forma correcta
para su funcionamiento, por ende, debera seguir con las
especificaciones y normas que aplican. Se debera realizar las

siguientes verificaciones como minimo © :

- Verificar todas las conexiones que necesite el equipo para su
funcionamiento como: agua, vapor, electricidad, aire comprimido,
ventilacion, etc. 16.

- Verificar el funcionamiento de los instrumentos que se encuentren
en el equipo &

- Verificar que el equipo cuente con toda la documentacion técnica
posible como: planos de instalacion, fichas técnicas,
procedimientos, manuales técnicos y/o usuario de instalacion,
operacion , etc.®

- Verificar que las condiciones ambientales sean las adecuadas para

el funcionamiento del equipo.

2.2.2.3.2 Calificacion de Operacion (OQ)

Se basa en demostrar que los diversos instrumentos que se encuentran
en el equipo funcionen correctamente asi como la operacion de todo el
equipo los cuales deben estar en los rangos especificados por el
fabricante para posteriormente calificar de acuerdo al requerimiento del
area usuaria. También se evalla la distribucién de temperaturas en
camara vacia para demostrar la homogeneidad de temperatura dentro de

la cAmara. Se procede a realizar lo siguiente 18 :

- Verificar y contar con los certificados de calibracién vigentes de los

instrumentos de los equipos 8.

- Desarrollar la prueba de fugas o test de Vacio 8.

11



- Ejecutar tres ciclos de esterilizacion continuos con la camara vacia
para demostrar la homogeneidad de la temperatura en todos los

puntos y hallar los puntos frios 18,

2.2.2.3.3 Calificacién de Desempeiio (PQ)

Consiste en demostrar de forma documentada, que a lo largo de todo el
proceso de esterilizacién es reproducible y consistente lo cual involucra
gue parametros como temperatura, presion y letalidad son alcanzados en
el interior de la carga, los cuales cumplen con los criterios de aceptacion

definidos 18,

Para realizar un correcto analisis del proceso se debe realizar tres corridas
por tipo de carga, la distribucién de registradores de temperatura sera la
misma en cada corrida, lo que aseguraria que los parametros de
temperatura, presion y letalidad se mantienen dentro de las

especificaciones establecido 7.

En esta etapa se verifica parametros fisicos , el tipo de carga (cantidad y
volumen), capacidad interna de la camara, resultados de los indicadores

guimicos y biolégicos 8 .

2.2.3. Autoclave

2.2.3.1. Funcionamiento:
Es un equipo que mediante el uso del vapor a una presion, una
temperatura por un tiempo establecido permitira la esterilizacion . El
vapor generado en el autoclave se desplaza hasta llegar a la camara
interna, a medida que va ingresando el vapor fuerza la salida del aire
por la parte inferior'®. Cabe destacar que el funcionamiento del equipo

es por desplazamiento de gravedad.
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Figura N°01: Funcionamiento del Autoclave por Desplazamiento de

Gravedad

2.2.3.2 Fases

Remocion del aire: se da la eliminacion del aire que se encuentra en
el interior de la camara asi como el de materiales que se encuentran
envueltos y/o contenedor que se encuentran dentro de la camara'® .
El aire frio es mas denso razon por el cual se desplaza por la parte
inferior esto a medida que ingresa el vapor °. Esta fase puede ser
verificada mediante una prueba de fugas.

Fase de calentamiento y esterilizacion: El vapor va ingresando a la
camara llegando a mantener contacto con los materiales y/o
contenedores, esto se realizara hasta alcanzar la temperatura y
presion de esterilizacion establecida 2°. La fase de esterilizacion inicia
cuando se cierra la valvula de purga y se mantiene la temperatura y
presién programado.

Fase de enfriamiento: Esta fase se obtiene cuando la presién en la

camara se iguala a la presién atmosférica, aqui dejan de funcionar las
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resistencias, por ende el vapor, presion y temperatura descienden

poco a poco *°.

cio de

Temperatura de esterizacion

-

Temperatura / presion

Figura N°02: Fases del Autoclave por Desplazamiento por gravedad

2.2.4 Esterilizacion por OverKill (Sobre muerte)
Esta metodologia es empleado para aquellos casos en donde la esterilizacion
ya sea solido y/o liquido son estables a la temperatura. También es
denominado sobre muerte bacteriana (Overkill) se basa en asegurar que el
nivel de esterilizacion es alto, esto independientemente del niamero y la
resistencia al calor de los microorganismos en la carga °. Se caracteriza por
que el valor FO (tiempo acumulado) reportan valores altos, pero solo se
considera el valor minimo, mediante esto se busca la reduccion de 12
logaritmicos del microorganismo con un valor D de 1 minuto a 121°C.
Mediante el calculo realizado en base a temperatura y tiempo se debe obtener
12 minutos equivalentes como minimo para decir que se realiza bajo el

proceso Overkill °.

108 —

\\
105~
104—
103— > Demonstrate 6 SLR of BI

2l A\ N (i.e., reference organism) in

101 3 N half cycle

L % S
1 00 \“‘aé \E=q2 F=24

A P

10 % ) T Process Time
101~ ‘5 N,

| - >
10 ‘“\1‘9 N2y SAL of Bl (i.e., reference
103 \ea N 2 organism) in full cycle = 10°

10.4 L 2 \N o SAL of theoretical bioburden
\’\n in full cycle is significantly

10-5— 3 N /% greater than 10

10°6— \

Figura 1. Representacion grafica del método Overkill— Half Cycle

Figura N°03: Metodologia Overkill
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2.2.5. Indicador Biolégico

El microorganismo Geobacillus Stearothermophilus, es un terméfilo que
soporta altas temperaturas en comparacién con microorganismos
vegetativos.

En la Figura N°04 se puede observar la resistencia de los diferentes
microorganismos los cuales se encuentran de mayor a menor resistencia lo
cual se relaciona de acuerdo a su estructura, capacidad de producir esporas,

composicion de la pared celular (lipidos, proteinas) o grosor??.

Mayor resistencia Priones
Esporas bacteranas
Mycobocienum
Esporas de hongos
¥irus peguenos
Hongos formas wegetativas
Bactenas vegetativas
Menor resistencia Virus medianos

Figura N°04: Resistencia de los microorganismos

De acuerdo a la gran variabilidad en cuanto a la resistencia de los
microorganismos se pudo seleccionar las mas resistentes, los cuales
actualmente son empleadas para procesos de esterilizacion, la seleccion de
la cepa mas resistente se basa de acuerdo al método de esterilizacion?

La Biocarga a esterilizar al exponerse al método empleado, la velocidad de
Su muerte va ser proporcional al método por el tiempo establecido. En
funcidén a esto se determina las curvas de muerte que permiten evaluar el

método de esterilizacion 2.
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1 1 000 000  (10%) 900 000 (90 %) 100 000
2 100 000 {10%) 90 000 10 00O

3 10 000 (10%) 9 000 1 000

& 1 000 {10%) Q00 100

5 100 (10%) Q0 10

3 10 {10%) 9 1

7 1 {10°) 0.9 0.1

a 0.1 (10%) 0,09 0,01

a 0,01 (10%) 0,009 0,001

10 0,001 (10%) 0,0009 10,0001

11 0,0001 (10+) 0, 00009 0, 00001

12 0,00001 (105) 0,000009 0, 000001 o
1% 0,000001 (10%) 0,0000009 0,0000001 l

Figura N°05: Curva de Muerte Microbiana
Por ende no se puede mencionar que de acuerdo al método empleado se
puede asegurar la eliminacion total del microorganismos, ya que lo que se
busca es tener la probabilidad de existencia de que un microorganismo sea
extremadamente baja (0,000001=10°,posibilidad de bioburden, o carga

microbiana superviviente) 2 .

2.2.6. Medios de Cultivo

Son importante para el estudio de los diversos microorganismos ya que
proporcionan los nutrientes necesarios. En base a una mezcla adecuada de
nutrientes sera optimo para su crecimiento 22.

Su composicidbn se basa en carbono, nitrégeno, azufre y factores de
crecimiento 2.

Los ingredientes por su Naturaleza y Funcidén son agrupados de la siguiente

manera 24,

Agua

Bases nutritivas I Pep hidrolizados y digeridos

Extractos, infi

Carbohidratos —I Aziicares
Agar y derivados
Almidones
Otros

Sales minerales

S i Macroelementos (fosforo, azufre, sodio,
(organicas e inorganicas) I cloro, hierro y otros)

Microelementos (cinc, cobre y otros)

s v dializad

Colorantes e indicadores

Factores de crecimiento Vit
t Proteinas
Otros
Otros Antibiéticos, lipidos.

Figura N°06: Composicion de los Medios de Cultivo segun su

Naturaleza y funcion
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2.2.6.1. Caldo Lauril Sulfato (CLS)

Medio Selectivo (el lauril sulfato sodio inhibe el crecimiento de otros

microorganismos) utilizado para detectar y cuantificar coliformes en

aguas, aguas residuales y alimentos. Contiene nutrientes, que fermentan

la lactosa. La triptosa es la fuente de nitrdgeno, vitaminas, minerales y

aminoacidos, la sal de fosfato actiia como un sistema buffer , el cloruro

de sodio se ocupa del balance osmético. Debido a la fermentacién de la

lactosa se produce &cido y se libera gas, el cual puede ser visualizado

en campanas Durham 25.

FORMULA {(en gramos por litra)

TRIPTOSA 200
LACTOSA, 50
CLORURO DE 50010 50
LAURIL SULFATC DE S0DI0 0.1
FOSFATO DIPOTASICO 275
FOSFATO MONOPOTASICO 275
pH FINAL: 68 + 0.2

Figura N°07: Composiciéon del Caldo Lauril Sulfato(CLS)

CONTROL DE CALIDAD

MICROORGANISMOS CRECIMIENTO PRODUCCION

Figura N°08: Control de Calidad del Caldo Lauril Sulfato (CLS)
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2.3. Formulacion de hipoétesis

2.3.1. Hipotesis general

Se valida el proceso de esterilizacién por un tiempo de exposicion de 20

minutos en medios de cultivo para un laboratorio farmacéutico 2023.

2.3.2 Hipotesis Especifica

Se califico la instalacién para validacidn del proceso de esterilizacién por

un tiempo de exposicion de 20 minutos en medios de cultivo para un

laboratorio farmacéutico 2023.

Se calificé la operacion para la validacion del proceso de esterilizacion

por un tiempo de exposicién de 20 minutos en medios de cultivo para un

laboratorio farmacéutico 2023.

Se valido el desempefio durante la validacion del proceso de esterilizacion

por un tiempo de exposicion de 20 minutos para medios de cultivo en un

laboratorio farmacéutico 2023.

2.4. Operacionalizacion de variables e indicadores

Definicio
n Definicion Dimensio
Variables Indicadores
Conceptu | Operacional n
al
-Conexiones para el
funcionamiento del Equipo
Demostrar -ldentificacion de Equipos
Validacion del que el Se procede a |Calificacidon|-Verificacion de
Proceso de |proceso de realizar las de caracteristicas del equipo
Esterilizacion porlesterilizacié| verificaciones |Instalacion |-Calibracion de
un tiempo de | ntiene la |para la calificacion Instrumentos
exposicién de 20| capacidad | de instalacion y -Verificacion de las
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minutos en de Operacion. Asi condiciones ambientales
medios de proporcion mismo se
cultivo para un |ar de forma| evaluara la
laboratorio  |consistente eficaciay e .
. FVerificacion operacional
farmacéutico y eficiencia del  [Calificacion .
g del Equipo
2023 reproducibl roceso de e -
P P o . FPrueba de Hermeticidad
e. esterilizacion peracion o
-Prueba de Distribucion de
mediante el
Temperatura con carga
desempeiio

vacia

Desempeii

o

-Prueba Hermeticidad
-Prueba de Distribucion de
Temperatura con Carga
-Prueba de penetracion de
calor y desafio

microbioldgico

2.5 Definicién de términos basicos

Agente Esterilizante: Inactiva toda vida microbiana logrando la esterilidad, esto

puede ser fisicamente, quimicamente o una combinacion 6.

Calificacion: ejecucion de pruebas especificas, para evidenciar que equipos,
sistemas de apoyo critico, instalaciones, etc, cumplen con especificaciones

establecidas, las cuales deben desarrollarse antes de la validacion 2.

Esterilizacion: procesos utilizados con la finalidad de destruir todo

microorganismos viables 2.

FO: valor de letalidad microbiolégica de un proceso de esterilizacion expresada

en tiempo equivalente, en minutos, a una temperatura programada 6.
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Ciclo de Esterilizacion: Periodo en donde se controla la temperatura, presiony

tiempo de exposiciéon de acuerdo a lo que se quiera esterilizar 26

DTE: Es la diferencia entre los promedios de temperaturas registradas en

ambas posiciones 2%

DTT: estd dada por la diferencia entre la maxima y la minima temperatura
registrada en dicha posicion 2°.

ISO: Es una organizacién que establece estandares internacionales compuesta

por diversas organizaciones nacionales de normalizacion .

SAL(Nivel de Aseguramiento de esterilidad): Posibilidad de que un articulo no

se hubiera esterilizado después del término de un ciclo de esterilizacion 2-

Vapor Saturado: Es vapor a la temperatura de ebullicién del liquido. Es el vapor

gue se desprende cuando el liquido hierve 3.

Eficiencia: relacion entre los recursos utilizados en un proyecto y los logros

conseguidos con el mismo 32

Valor D: Tiempo necesario a una temperatura especifica para reducir una
biocarga especifica en un 90 %, o dicho de otra manera existe una reduccion

factor de 10 4.

Valor Z: Se define como el numero de grados de cambio de temperatura

necesarios para cambiar el valor D por un factor de 10 4 .

Eficacia: Capacidad de lograr el efecto que se desea o se espera; efectividad es

el sinénimo de eficacia 32.

Promocién de Crecimiento: Es una prueba que aplica para todos los medios de

cultivo esto con la finalidad de evaluar si permiten el desarrollo microbiano®.

20



CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1. Enfoque, Tipo y nivel de investigacion

La investigacion es de enfoque cualitativo ya que se recopilo informacion de la
ejecucion con respecto a la calificacion de instalacion, operacion y desempeiio.
Tipo Aplicada porque mediante el conocimiento de la validacion del proceso de
esterilizacion se validara los medios de cultivo en un equipo heredado. Nivel
Descriptivo ya que mediante el uso de guias tanto para la calificacibn como
validacion, se describira y determinara si se cumple con los criterios de

especificacién dados.

3.2.Disefio de la investigacion

El disefio es no experimental, pues no existe manipulacion de las variables, ya
gue se realiza la validacion del proceso de esterilizacion de los medios de
cultivo para posteriormente analizarlo y determinar si queda validado o no el
proceso de esterilizacion. El estudio fue prospectivo y transversal pues los

datos se recogen a medida que van sucediendo en un momento dado.

3.3.Poblacion, muestra y muestreo
El estudio se realizara en un Laboratorio Farmacéutico que se localiza en Piura,
para el estudio se hara uso de la autoclave Horizontal BioBase (equipo

heredado) del Area de Control de Calidad- Microbiologia.

La poblacién comprende 6 ciclos de esterilizacion con una muestra de 3 ciclos
sin carga y 3 ciclos con carga los cuales seran desarrollados en la calificacion

de Operacién y para validar el Desempefio.
Criterios de inclusion:

e Seis ciclos de Esterilizacion en total para la presentacion de los 25
Frascos de 250mL (200 mL de Caldo Lauril Sulfato CLS)

Criterios de exclusion:

21



e Ciclos de Esterilizacién con presentaciones de diferentes volumenes de
diferentes medios de cultivo

El Muestreo fue de tipo no probabilistico por conveniencia ya que para la
realizacion de la validacion de acuerdo a normativas se requiere como

minimos tres repeticiones en cada proceso de validacion.

3.4.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
La recoleccién de datos sera mediante la técnica de la observacion para lo cual
se empleara como instrumento una guia para el desarrollo de la calificacién de

instalacion, operacion y desempefio .

Para demostrar la validez del instrumento paso por revision de los jefes de area
del laboratorio farmacéutico los cuales fueron firmados en sefal de
conformidad. Toda la documentacién con respecto a la validacién se encuentra
en las instalaciones de la empresa. Con fines como evidencia para el estudio
se extrajeron tablas con la descripcion y criterios de aceptacion que se requiere

para realizar la validacion del proceso de esterilizacion.
3.5.Técnicas para el procesamiento de datos

A partir de los resultados obtenidos en las guias de Calificacion
Instalacién, Operacién y Desempefio se realizaran tablas y graficos en
Microsoft Excel para demostrar que la validacion cumple con los requisitos

gue menciona las Normativas.

3.6.Aspectos éticos

Se respeto los criterios éticos; Autonomia (participacion voluntaria por
parte del tesista para la elaboracion del presente proyecto de
investigacion), No mal eficiencia (el estudio realizado no atenta contra la
salud humana) Justicia (Todos los resultados obtenidos seran
presentados a la Empresa) y Beneficencia (se promueve el conocimiento
sobre la esterilizacion de Medios de cultivo a una sobreexposicién de 20

minutos a lo especificado por el proveedor en un equipo heredado.

22



CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1 Presentacion de resultados

4.1.1 Resultados de la Calificacion de Instalacion (1Q)

Tabla N°01: Resultados de la Calificacién de Instalacion

ETAPA DE LA PRUEBAS ESPECIFICACION| ESTADO
CALIFICACION CUMPLIDA
Identificacion del Sl CONFORME
Equipo
Verificacion de las
Instalacion (IQ) | condiciones de Sl CONFORME
instalacion
Verificacion de las
caracteristicas del Sl CONFORME
Equipo

En la tabla N°01 se puede observar que todas las pruebas cumplen con las

especificaciones, por tanto, se declara conforme la Calificacion de Instalacion.

4.1.2 Resultados de la Calificacion de Operacion (OQ)

Tabla N°02: Resultados de la Calificacién de Operacion

vacia

ETAPA DE LA PRUEBAS ESPECIFICACION ESTADO
CALIFICACION CUMPLIDA

Verificacion operacional Sl CONFORME

del equipo

Prueba de Hermeticidad Sl CONFORME
Operacion(0Q)

Distribucion de

Temperatura con camara| Sl CONFORME
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Tabla N°03: Registro de Temperatura para el Primer ciclo de Esterilizacion con

camara vacia

Temperatura segin la posicionde medicion °C

RT02 RT03 R0 RT06 | RTO7 | RTO9 RT1L RTL2 RT13

12015 | 12099 | 12006 | 1209 | 12129 | 12139 | 12102 | 12124 | 12149

12267 | 12260 | 12264 | 12268 | 12277 | 1279 | 1265 | 12271 | 1278

1268 | 1263 | 1263 | 1271 | 1273 | 1274 | 1267 | 12267 | 12269

12261 | 1225 | 1260 | 12266 | 12276 | 1270 | 12264 | 12265 | 12278

1225 | 1245 | 1249 | 128 | 1262 | 1241 | 1253 | 1249 | 12255

1269 | 12265 | 1265 | 12276 | 12270 | 1261 | 12269 | 12264 | 12259

27 | 1220 | 1273 | 1279 | 287 | 128 | 17 | 1! | 1288

12208 | 12278 | 1279 | 1288 | 128 | 1281 | 128 | 1280 | 1278
ETAPADE 12272 | 12267 | 1268 | 1278 | 1275 | 1268 | 1272 | 12269 | 12265
ESTERILZACION 1269 | 12263 | 1266 | 12275 | 12276 | 1258 | 12271 | 12266 | 12268
12280 | 1277 | 1277 | 1287 | 1280 | 1275 | 1279 | 12276 | 12268

1228 | 1280 | 128 | 12287 | 122% | 1298 | 128 | 129 | 12%

12270 | 12266 | 1267 | 1278 | 1272 | 1263 | 12271 | 12266 | 12260

1228 | 12281 | 28 | 1291 | 1290 | 28 | 128 | 128 | 1280

12288 | 128 | 128 | 129 | 293 | 128 | 1228 | 1228 | 1228

12287 | 1279 | 1281 | 1288 | 12% | 2% | 128 | 128 | 129

12272 | 1263 | 1268 | 1275 | 128& | 125 | 125 | 1n | 128

12262 | 1225 | 1257 | 1268 | 1270 | 1251 | 12264 | 12257 | 12263

12275 | 1270 | 1270 | 128 | 1277 | 1289 | 1276 | 12271 | 12266

12280 | 12276 | 1278 | 12287 | 128 | 1276 | 1280 | 127 | AN

12285 | 1280 | 128 | 290 | 128 | 128 | 128 | 128 | 1280
TPROM| 12267 | 12261 | 1263 | 1271 | 1274 | 12288 | 12267 | 12266 | 12269
TMAX 12288 | 1283 | 1284 | 129 | 129% | 2% | &8 | 129 | 12%
TMIN| 12015 | 1209 | 12106 | 12098 | 12129 | 12139 | 12102 | 12024 | 12149
M| 173 184 178 1% 16/ 159 186 166 147

En la Tabla N°03. Se puede observar, que los tres valores minimos(Puntos
frios) se encuentran en RT-03, RT-06 y RT-11 con valores 120,99°C, 120,98°C

y 121,02°C .
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Tabla N°04. Valores obtenidos para el primer ciclo de esterilizacion sin

carga
Pardmetro Valor (°C) _
Incertidumbre

Temperatura Promedio del Equipo 122,67 0,30
Maxima Temperatura Medida 122,98 0,30
Minima Temperatura Medida 120,98 0,30
Desviacibn de  Temperatura en el 194 0,30
Tiempo(DTT)

Desviacibn de  Temperatura en el 0.13 0,30
Espacio(DTE)

Estabilidad de Medida 0,97 0,30
Uniformidad de Medida 0,51 0,30

En la tabla N° 04 se puede observar que la maxima temperatura es 122,98 °C y lo
minimo es 120,98 °C . Con una DTE de 1,94.

Figura N°09: Representacion grafica del primer ciclo de Esterilizacion sin

carga
Grafica: Distribucion de temperatura en funcion del tiempo
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En la Figura N°09 se muestra la distribucion de temperatura en el tiempo de

esterilizacion programado.
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Tabla N°05. Registro de temperatura para el segundo ciclo de esterilizacion

con camara vacia

Temperatura segun la posicionde medicion °C

RT02 RT03 RT05 RT06 RT07 RT09 RT11 RT12 RT13

214 | 12102 | DL | DL | DL | 181 | 12127 | 12130 | 1202
12218 | 1204 | 1212 | 213 | 1225 | 1230 | 124 | 1214 | 1238
12062 | 1257 | 1255 | 1268 | 1272 | 1274 | 12260 | 1260 | 12262
12050 | 12253 | 1244 | 1262 | 12260 | 12252 | 1253 | 1251 | 1240
12054 | 12255 | 1247 | 12265 | 12264 | 1225 | 12256 | 12253 | 12244
12166 | 12154 | 12161 | 12168 | 1077 | 12183 | 12167 | 12161 | 12183
12080 | 12276 | 127 | 128 | 12288 | 1285 | 1278 | 1279 | 1277
12075 | 1275 | 1268 | 12284 | 12284 | 12276 | 12276 | 12273 | 12066
1208 | 1228 | 128 | 1229 | 1297 | 1293 | 128 | 128 | 1228
1228 | 1228 | 128 | 1229 | 129 | 12% | 1228 | 1228 | 12288
12287 | 12280 | 1280 | 1291 | 129 | 12% | 128 | 128 | 1228
12269 | 1264 | 1264 | 1278 | 1278 | 1200 | 1273 | 1260 | 1277
12260 | 1264 | 125% | 1275 | 1272 | 1263 | 12267 | 12260 | 12261
7 | 1273 | 12266 | 12284 | 1281 | 1273 | 12275 | 1271 | 12264
8 | 108 | W6 | 129 | 129 | 128 | 128 | 128 | 1275
12090 | 1228 | 128 | 12297 | 1298 | 129 | 1291 | 128 | 12286
1219 | 1218 | 1218 | 1198 | 12200 | 12097 | 12194 | 1218 | 121.9
71 | 17| 1285 | 18 | 1280 | 1271 | 1273 | 1271 | 1282
78 | 1B | mn | 8 | 1228 | 1278 | 1280 | 1278 | 1270
1208 | 128 | 1279 | 9% | 129 | 128 | 1228 | 128 | 1278
1228 | 12287 | 8 | 122% | 1297 | 129 | 128 | 128 | 1228
TPROM| 12257 | 12253 | 12251 | 12263 | 12266 | 12263 | 12258 | 1225 | 12259
TMAX 12290 | 12289 | 12284 | 1297 | 1298 | 12% | 291 | 128 | 1288
TMN| D14 | D102 | D135 | DL | D13 | D181 | 1017 | 10130 | 118
OTT| 148 187 149 185 155 115 164 159 105

ETAPA DE
TERILIZACION

En la Tabla N°05 Los tres valores minimos (puntos frios) se ubica en el registrador
RT-03, RT-06 y RT-11 con valores 121,02°C, 121,12°C y 121,27°C .
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Tabla N°06: Valores obtenidos para el segundo ciclo de esterilizacion sin

carga
Pardmetro Valor (°C) _
Incertidumbre

Temperatura Promedio del Equipo 122.58 0.30
Maxima Temperatura Medida 122.98 0.30
Minima Temperatura Medida 121.02 0.30
Desviacion de  Temperatura en el

_ 1.87 0.30
Tiempo(DTT)
Desviacion de  Temperatura en el

_ 0.15 0.30

Espacio(DTE)
Estabilidad de Medida 0.94 0.30
Uniformidad de Medida 1.00 0.30

En la tabla N°06 .Se puede observar que el maximo valor de temperatura es
122,98 °c y un valor minimo de 121,02°c . Con una Dte de 0.15.

Figura N°10. Representacion gréafica del segundo ciclo de esterilizacion sin

carga
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En la figura N°10 se observa la distribucién de temperatura en el tiempo de

exposiciéon establecido, el cual se encuentra bajo control

27



Tabla N°07. Registro de temperatura para el tercer ciclo de esterilizacion con

camara vacia

Temperatura segin la posicionde medicion °C

RT02 RT03 RT05 RT06 RT07 RT09 RT11 RT12 RT13

12120 | 12410 | 12007 | 122109 | 1203 | 12037 | 122010 | 121 | 113

12255 | 1250 | 12250 | 1225 | 12262 | 12273 | 1225 | 12247 | 12265

12064 | 12263 | 1259 | 1273 | 12272 | 12261 | 12266 | 12266 | 12265

12208 | 12267 | 1260 | 12276 | 12276 | 12266 | 12270 | 12270 | 1270

7 | 1260 | 1267 | 1277 | 1280 | 1279 | 1273 | 127 | 1281

12057 | 12258 | 12254 | 12288 | 12265 | 12255 | 12282 | 12259 | 12254

12060 | 12258 | 12257 | 122066 | 12268 | 12276 | 12266 | 12254 | 12268

12259 | 12261 | 12257 | 1273 | 12268 | 12255 | 12264 | 1282 | 125

ETAPA DE | 17 | 1268 | 18 | 1279 | 126 | 1275 | 1B | 1210

TERILZACION 7 | 12276 | 1272 | 1287 | 1228 | 1274 | 12279 | 1278 | 12276

180 | 1279 | 1275 | 128 | 1228 | 128 | 1281 | 128 | 128

1208 | 128 | 1280 | 12289 | 1293 | 129 | 1228 | 128 | 1209

12205 | 12261 | 12261 | 1270 | 1273 | 1280 | 1271 | 1.8 | 1272

12253 | 1225 | 1250 | 12269 | 12262 | 1249 | 1261 | 12257 | 12249

12206 | 12268 | 12263 | 12280 | 12275 | 12263 | 12271 | 12269 | 12265

71 | 1273 | 1269 | 12284 | 1280 | 1269 | 1276 | 1274 | 171

78 | 1278 | 1274 | 1288 | 1228 | 1276 | 12281 | 12280 | 12278

08 | 128 | 1278 | 1290 | 12291 | 128 | 128 | 1228 | 1228

8 | 1279 | 1278 | 12287 | 12290 | 129 | 128 | 28 | 129

12070 | 12264 | 12265 | 1273 | 1278 | 128 | 12276 | 1262 | 1280

12255 | 12255 | 1250 | 12267 | 12263 | 1225 | 12263 | 12255 | 12255

TPROM| 12262 | 12260 | 12257 | 12269 | 12270 | 12265 | 12265 | 12261 | 12265

TMAX| 12285 | 128 | 1280 | 1290 | 1293 | 1293 | 128 | 128 | 12%

TMING 12020 | 12011 | 22007 | 22109 | 12023 | 12037 | 1220110 | D14 | 1213

DT} 165 171 173 181 170 156 176 17 163

En la Tabla N°07 en los registradores RT-05, RT-06 y RT-11 se localizan valores
bajos 121,07°C, 121,09°Cy 121,10°C.
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Tabla N°08: Valores obtenidos para el tercer ciclo de esterilizacion sin carga

Pardmetro Valor (°C) _
Incertidumbre
Temperatura Promedio del Equipo 122,64 0.30
Maxima Temperatura Medida 122,95 0.30
Minima Temperatura Medida 121,07 0.30
Desviacion de Temperatura en el Tiempo(DTT) 1,81 0.30
Desviacion de Temperatura en el Espacio(DTE) 0,12 0.30
Estabilidad de Medida 0,91 0.30
Uniformidad de Medida 0,30 0.30

En la Tabla N° 08 se observa que el valor maximo es 122,95 °c y el valor minimo
121,07 °C. Con una Dte de 0,12.

Figura N°11. Representacion grafica para el tercer ciclo de esterilizacion sin

carga
Gréfica: Distribucion de temperatura en funcién del tiempo
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En la figura N°11 se puede observar que el tiempo de esterilizacién se

mantiene bajo la tolerancia (+/- 2,5°C).
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4.1.3 Resultados de la Calificacion/ Validacion del Desempefio (PQ)

Tabla N°09. Registro de temperatura del primer ciclo de esterilizacion con

carga

Temperatura segin |a posicionde medicion °C
Ingreso de | Drenaje de
Nivel Inferior Vapor | Vapor
fen | b | ™ | wo | we | ws | wos | mw | Rm | o | mm | wm | e | T
Propio (°C) Tmin
01 13:39:24 10588 | 10425 [ 10582 | 10597 | 10441 | 1039 | 10387 | 10416 | 10417 | 10472 210
02 13:40:24 11055 | 10610 | 11058 | 11064 | 10644 | 10597 | 10583 | 10668 | 106.64 | 107.72 481
03 134124 1414 | 10880 [ 11416 | 11423 | 10918 | 10865 | 10849 | 120973 | 10964 | 11078 5.74
04 13:42:24 1750 | U172 | 1753 | 10759 | 11216 | 11055 | 11140 | 11269 | 11261 | 11386 6.19
05 13:43:24 1553 | 1472 | 11508 | 11444 | 11519 | 11455 | 11438 | 11567 | 11563 | 11502 129
06 13:44:24 11840 | 11765 | 11803 | 11737 | 11811 | 11746 | 11731 | 11846 | 11845 | 117.9 115
07 13:45:24 2120 | 12005 | 12013 | 12029 | 12071 | 2018 | D103 | 417 | 12120 | 12010 | 12120 0.68
08 13:46:24 D180 | 1273 | 12249 | 12269 | 1228 | 12249 | 247 | 1249 | 4 | 4 | 15 035
0 13:47:24 00 [ 128 | 12011 | 1279 | 1291 | 128 | 1223 | 2483 | 248 | 125 | 124 180
10 13:48:24 00 [ 1279 | 12029 | 12276 | 128 | 12042 | 2107 | 1259 | B3 | 12039 | 12194 181
1 13:49.24 12200 | 12277 | 12053 | 12271 | 1228 | 12058 | 12032 | 12029 | 12151 | 12060 | 12191 157
i 13:50:24 W0 [ 223 | 12071 | 12207 | 1232 | 2076 | 12151 | 12152 | 12167 | 12166 | 12083 081
3 13:51:24 10 | 1268 | 12030 | 12267 | 12277 | 12153 | 1118 | 12428 | 12046 | 12035 | 12180 159
14 13:5224 12040 | 1272 | 12074 | 12266 | 12281 | 12084 | 12067 | 12067 | 12182 | 12083 | 1209 114
15 13:53:24 00 | 1277 | 12095 | 1271 | 1228 | 12205 | 12087 | 12189 | 1219 | 1219% | 1223 0.99
16 13:54:24 W0 [ 126 | 1210 | 125 | 1271 | 12217 | 12204 | 12204 | 12209 | 12208 | 1222 0.67
17 13:55:24 12210 | 1268 | 12220 | 12260 | 1277 | 12228 | 12215 | 12218 | 12220 | 12219 | 123 0.62
18 13:56:24 10 | 1251 | 1200 | 12249 | 12260 | 12211 | 1209 | 120 | 204 | 1203 | 122 0.61
19 13:57:24 050 | 128 | 1218 | 279 | 129 | 129 | 26 | 20 | 22 | 220 | 128 0.76
20 13:58:24 12210 | 1269 | 12230 | 12260 | 12278 | 12236 | 1225 | 12221 | 128 | 128 | 1248 053
il 13:59:24 10 | 1266 | 1237 | 1258 | 1275 | 1245 | 12234 | 1235 | 1234 | 1235 | 124 041
2 14:00:24 W0 [ 1272 | 1243 | 12266 | 12280 | 1250 | 24 | W48 | 240 [ 248 | 125 041
PA] 14:01:24 12210 | 1280 | 12247 | 12274 | 12289 | 1225 | 12245 | 12247 | 12245 | 12246 | 1259 044
yl 14:02:24 2180 | 128 | 1250 | 128 | 12% | 12258 | 12250 | 12251 | 12248 | 12250 | 12264 048
25 14:03:24 2090 | 128 | 1225 | 1281 | 129 | 12260 | 1225 | 1253 | 1249 | 1251 | 12264 0.45
26 14:04:24 200 [ 125 | 125 | 12249 | 1257 | 1257 | 12250 | 125 | 1249 | 24 | 125 010
2 14:05:24 210 | 1209 [ 12019 | 122009 | 122016 | 12012 | 2107 | 12010 | 2018 | 12011 | 12111 0.4
8 14:06:24 11830 | 11935 [ 11814 | 11839 | 11919 | 11901 | 11931 | 11904 | 11906 | 11887 121
o) 14.07:24 11651 | 1754 | 11629 | 11660 | 10740 | 1073 | 10753 | 172 | 17.2 | 117.06 1.5
30 14:08:24 11491 | 11584 [ 11457 | 11500 | 11569 | 11553 | 11585 | 11550 | 11546 | 11537 128
kil 14:09:24 135 | 11426 | 11300 | 11359 | 11416 | 11393 | 11428 | 11393 | 11395 | 11385 128
3 14:10:24 10234 | 11280 | 11058 | 10243 | 11276 | 11259 | 11281 | 11245 | 11252 | 11248 13
TPROM( 12089 | 12254 | 1219 | 12250 | 12266 | 12209 | 12095 | 12205 | 12202 | 12203 | 12220
TMAXE 12210 | 12287 | 12254 | 128 | 1229 | 12260 | 1225 | 12259 | 12249 | 1254
TMIN| 12040 | 12095 | L2011 | 2109 | 12016 | 12012 | 12003 | 12010 | 12018 | 12010
DT 170 192 18 13 180 148 149 149 131 14

En la Tabla N°09. Se puede observar que alas 13:45 inicia la etapa de esterilizaciéon

y finaliza a las 14:05 , se encuentra en una variacion de +/- 2,5 °C
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Tabla N°10. Resultados obtenidos para el primer ciclo de esterilizacién con

carga
Pardmetro Valor (°C) _
Incertidumbre

Temperatura Promedio del Equipo 122,20 0.30
Maxima Temperatura Medida 122,96 0.30
Minima Temperatura Medida 120,95 0.30
Desviacion de Temperatura en el Tiempo(DTT) 1,92 0.30
Desviacion de  Temperatura en el

_ 0,71 0.30
Espacio(DTE)
Estabilidad de Medida 0,96 0.30
Uniformidad de Medida 1,81 0.30

En la tabla N° 10, se obtiene un valor maximo 122,96 °C y un valor minimo 120,95
°c. Conun Dte de 0,71

Figura N°12. Representacion grafica para el primer ciclo de esterilizacion con carga
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Tabla N°11. Registro de temperatura del segundo ciclo esterilizacion con carga

Temperaturasegin la posicionde medicion °C

Ingreso de [ Drenaje de

Nivel Inferior Vapor | Vapor

. Term. Tmax -

Item Hora i RT02 RT03 RT05 RTO06 RTO7 RT09 RT11 RT12 RT13 | Tprom .
Propio (C) Tmin
01 18:34:00 11045 | 11019 | 1202 | 10750 | 10750 | 10204 | 1017 | 11230 | 10999 | 1024 | 480
0 18:35:00 11350 | 11320 | 11530 | 11035 | 11034 | 11532 | 1314 | 11549 | 11289 | 1838 | 5055
03 18:36:00 11650 | 11615 | 11838 | 11325 | 11324 | 11840 | 11606 | 11852 | 11577 | 11625 | 528
4 18:37.00 11935 | 11901 | 1900 | 11611 | 11610 | 11604 | 11892 | 11857 | 11858 | 117.97 | 331
05 18:38.00 12095 | 1077 | 1199 | 11877 | 1876 | 11870 | 12062 | 12063 | 12039 | 1199 | 205

06 183900 | 12140 | 2127 | 1203 | D127 | 2131 | 12108 | 12239 | 12003 | 12246 | 1110 | 12046 | 18

07 184000 | 12150 | 12166 | 12069 | 12166 | 12077 | 12052 | 1259 | 12047 | 1261 | 1138 | 1208 | 1B

08 184100 | 1170 | 12193 | 12091 | 12265 | 1157 | 12056 | 1267 | 12181 | 12274 | 12169 | 12206 | 118

09 184200 | 12180 | 12200 | 12097 | 147 | 1218 | 12085 | 1249 | 12088 | 1259 | 1474 | 1210 | 08

10 184300 | 12190 | 07 | 1212 | 1261 | 1L | 120% | 12263 | 12205 | 12263 | 1193 | 1283 | 070

1 184400 | 120190 | 1219 | 1216 | 45 | W07 | 1216 | 4 | 1200 | 8| 119 | 1223 | 051

2 184500 | 12190 | 131 | 12228 | 1254 | 1229 | 1228 | 125 | 12216 | 1258 | A1 | 1235 | 047

3 184600 | 1170 | 1243 | 12239 | 12265 | 1236 | 12235 | 1267 | 12229 | 12269 | 1225 | 12246 | 04

14 184700 | 1150 | 1248 | 1244 | 167 | 1M | 1248 | 69 | 123 | 1N | W35 | 15| 037

15 184800 | 12080 | 1053 | 1249 | 7 | 4 | 12246 | 1274 | 12246 | 12281 | 14 | 1257 | 037

16 184900 | 12180 | 12253 | 12248 | 12262 | 12255 | 12254 | 1264 | 12249 | 1279 | 1246 | 12257 | 03

i) 185000 | 12200 | 1249 | 1245 | 146 | 1260 | 1259 | 4 | 1243 | 12260 | 141 | 1250 | 019

18 185100 | 12200 | 1254 | 12249 | 1251 | 1263 | 12260 | 1253 | 12245 | 122% | 1246 | 1253 | 018

19 185200 | 12200 | 12261 | 12256 | 12259 | 12266 | 12265 | 12261 | 12253 | 12262 | 1254 | 12260 | 0.3

0 185300 | 12180 | 12268 | 12263 | 1267 | 12268 | 12267 | 12269 | 12260 | 1272 | 1262 | 12266 | 0.2

Al 185600 | 12070 | 12270 | 12266 | 12270 | 12270 | 12269 | 12272 | 12265 | 12276 | 12267 | 1270 | 011

/) 185500 | 12180 | 1272 | 12267 | 10 | 1271 | 1270 | 272 | 1269 | 179 | 0 | 12271 | 012

3 185600 | 120190 | 12269 | 12265 | 12265 | 1272 | 12270 | 1267 | 12268 | 1278 | 1270 | 12270 | 0.3

o 1857200 | 12200 | 12264 | 12259 | 1247 | 174 | 1073 | 1249 | 1260 | 1260 | 12259 | 1261 | 02

5 185800 | 12200 | 12070 | 12084 | 1131 | 1227 | 12226 | 1133 | 218 | 12155 | 1218 | 1L77 | 0%

2 185900 | 12190 | 1209 | 12027 | 1109 | 12067 | 12066 | 12128 | 120012 | 1018 | 1016 | 12027 | 071

] 19:00:00 1822 | 1831 | W | 1873 | 1872 | 1779 | 11837 | 11870 | 11836 | 11833 | 0%
Ji) 1%:01:00 11649 | 11658 | 11605 | 11700 | 11700 | 11607 | 11664 | 11725 | 11661 | 11664 | 120
i) 19:02:00 1148 | 11490 | 10438 | 11535 | 11534 | 11440 | 114% | 11594 | 11491 | 11500 | 156
30 19:03:00 1336 | 133 | 11273 | 11368 | 11367 | 11275 | 11330 | 11556 | 11324 | 1348 | 28

TPROM| 12181 | 1225 | 1224 | 12236 | 1230 | 12226 | 1048 | 1218 | 105 | 15 | 1231

TMAX| 1000 | 1272 | 1267 | a2 | 1274 | 1273 | 1274 | 1269 | 1281 | 1270

TMIN| 122140 | 1209 | 1213 | 1LY | 1131 | 12008 | 12028 | 12003 | 22118 | 12110

OTT| 060 176 14 163 143 165 146 1.6 163 160

Enla Tabla N°11. Se puede observar que alas 18:39 inicia la etapa de esterilizacion
y finaliza a las 18:59, se encuentra en una variacion de +/- 2,5 °C todos los
registradores marcan un valor superior a 121,0 °C.
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Tabla N°12. Resultados obtenidos para el segundo ciclo de esterilizacion

con carga

Pardmetro Valor (°C) _
Incertidumbre

Temperatura Promedio del Equipo 122,31 0.30
Maxima Temperatura Medida 122,81 0.30
Minima Temperatura Medida 120,96 0.30
Desviacion de Temperatura en el Tiempo(DTT) 1,76 0.30
Desviacion de  Temperatura en el

_ 0,38 0.30
Espacio(DTE)
Estabilidad de Medida 0,88 0.30
Uniformidad de Medida 1,43 0.30

En la Tabla N°12. Se obtiene un valor maximo 122,81 °C y un valor minimo 120,96

°C. Con una Dte de 0,38.

Figura N° 13. Representacion gréafica del segundo ciclo esterilizacion con

carga
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Tabla N°13. Registro de temperatura del tercer ciclo esterilizacion con

carga
Temperatura segin la posicionde medicion °C
Ingreso de | Drenaje de
Nivel Inferior Vapor | Vapor
. Term. Tmax -
Item Hora , RT02 RT03 RTO5 RT06 RT07 RT09 RT11 RT12 RT13 [ Tprom ,
Propio (°C) Tmin
01 20:33:09 10440 | 10437 | 10376 | 10437 | 10582 | 10438 | 10435 | 10576 | 10579 | 10478 2.06
02 20:34:09 10471 | 10467 | 10413 | 10471 | 10591 | 10468 | 10466 | 10634 | 10590 | 105.08 21
03 20:35:09 10892 | 10805 | 10848 | 10651 | 11097 | 108.06 | 10884 | 11093 | 10965 | 108.94 4.46
04 20:36:09 10246 | 11129 | 11204 | 10925 | 10963 | 11130 | 11234 | 10959 | 11315 | 11123 390
05 20:37:09 11581 | 11446 | 11538 | 11219 | 11453 | 11447 | 11567 | 11449 | 11647 | 11483 428
06 20:38:09 118.96 117.54 118.53 115.15 117.61 117.55 118.82 11757 119.60 117.93 4.45
07 20:39:09 120130 | 12005 | 2113 | 12129 | 12071 | 12118 | 12131 | 12117 | 12120 | 12167 | 12130 0.66
08 20:40:09 122.00 122,73 122.49 122.69 12282 122.49 12247 122.49 12247 12247 12257 0.35
09 20:41:09 12080 | 12243 | 12246 | 1222 | 1204 | 1290 | 12247 | 1225 | 1281 | 128 | 12253 0.86
10 20:42:09 12200 | 1225 | 12254 | 12231 | 1231 | 12291 | 12255 | 1264 | 128 | 1228 | 12261 0.60
1 20:43:09 120190 | 12260 | 12264 | 1242 | 1246 | 12298 | 12265 | 12274 | 1290 | 129% | 1227 0.56
1 20:44:09 1200 | 1225 | 12264 | 1236 | 1252 | 12287 | 12265 | 1269 | 1272 | 1228 | 12265 0.51
3 20:45:09 2170 | 12210 | 12229 | 12194 | 1213 | 1222 | 12230 | 1228 | 1212 | 12219 | 12218 0.36
14 20:46:09 12090 | 12263 | 12260 | 12239 | 1237 | 12277 | 12261 | 12275 | 1267 | 12274 | 12262 0.40
15 20:47:09 20180 | 12274 | 12272 | 12252 | 1250 | 12287 | 12273 | 1284 | 1279 | 128 | 1273 037
16 20:48:09 12200 | 1228 | 12279 | 12261 | 1257 | 129 | 12280 | 129 | 1287 | 129 | 1281 0.38
17 20:49:09 1210 | 12284 | 12280 | 12265 | 1264 | 1229 | 12281 | 1293 | 128 | 129 | 128 031
18 20:50:09 1210 | 12287 | 12281 | 12270 | 1267 | 12298 | 1228 | 129% | 1290 | 1229% | 1228 031
19 20:51:09 12070 | 12279 | 12279 | 12261 | 1271 | 1228 | 12280 | 1228 | 1273 | 128 | 12279 0.28
20 20:52:09 2090 | 12270 | 12277 | 12253 | 1272 | 12271 | 12278 | 1279 | 1262 | 12268 | 12270 0.26
il 20:53:09 2170 | 12276 | 12281 | 12261 | 1274 | 12278 | 1228 | 12285 | 1269 | 1275 | 12276 0.24
2 20:54:09 12090 | 12272 | 12243 | 12266 | 1281 | 12251 | 1224 | 124 | 1240 | 128 | 1253 041
3 20:55:09 1200 | 1228 | 12247 | 12274 | 1289 | 1225 | 12245 | 12247 | 1245 | 12246 | 12259 0.44
yl! 20:56:09 12210 | 12287 | 12251 | 1228 | 129% | 12258 | 12250 | 12251 | 1248 | 12250 | 12264 0.48
25 20:57:09 1210 | 1228 | 12253 | 12281 | 129 | 12260 | 1225 | 125 | 1249 | 12251 | 12264 0.45
26 20:58:09 1210 | 12254 | 12254 | 12249 | 1257 | 12257 | 12250 | 125 | 1249 | 1247 | 1252 0.10
27 20:59:09 122.00 120.95 12119 121.09 121.16 12112 121.07 121.10 12118 L L 0.24
2 21:00:09 11883 | 11893 | 11843 | 11952 | 11919 | 11901 | 11841 | 11904 | 11906 | 11894 11
29 21:01:09 116.93 116,98 116.48 117.59 117.40 117.23 116.45 117.22 117.22 117.06 114
30 21:02:09 11509 | 11514 | 11465 | 11574 | 11569 | 11553 | 11462 | 11550 | 11546 | 11527 112
3l 21:03:09 11339 | 11344 | 11295 | 11404 | 11416 | 11393 | 1129 | 11393 | 11395 | 11364
2 21:04:09 111.83 111.88 11141 1.8 112.76 112,59 111.52 112.45 112.52 112.16
TPROM| 12181 | 12252 | 12248 | 1241 | 1249 | 12259 | 12248 | 12253 | 12251 | 12257 | 12251
TMAX| 12210 | 12287 | 12281 | 1228 | 122% | 1298 | 128 | 12% | 129 | 129%
TMIN[ 12070 | 12095 | 12113 | 12009 | 12016 | 12012 | 12007 | 12010 | 12118 | 12111
DTT| 140 19 168 173 1.80 1.86 175 1.86 17 1.84

En la Tabla N°13. Se puede observar que alas 20:39 inicia la etapa de esterilizacién

y finaliza a las 20:59 , se encuentra en una variacion de +/- 2,5 °C
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Tabla N°14. Resultados obtenidos para el tercer ciclo de esterilizacién con carga

Pardmetro Valor (°C) _
Incertidumbre

Temperatura Promedio del Equipo 122,51 0.30
Maxima Temperatura Medida 122,98 0.30
Minima Temperatura Medida 120,95 0.30
Desviacion de Temperatura en el Tiempo(DTT) 1,92 0.30
Desviacion de  Temperatura en el

_ 0,19 0.30
Espacio(DTE)
Estabilidad de Medida 0,96 0.30
Uniformidad de Medida 1,86 0.30

En la tabla N°14. Se cuenta con un valor maximo 122,98 °C y valor minimo 120,95
°C .Conuna Dte de 0,19

Figura N° 14. Representacion gréfica del tercer ciclo de Esterilizacion con

carga

Gréfica: Distribucién de temperatura en funcion del tiempo

195,00 3Ra Corrida con Carga: 25 Frascos de 250mL- Programa 5 4
X y
122.00
119.00
116.00
113.00
Tiempo de esterilizacién: 20 minutos
110.00
& 107.00
©
5 104.00
©
% 101.00
o
£ 98.00
K
95.00
92.00
89.00
86.00
83.00
80.00 Jv

20:33:09 20:36:02 20:38:55 20:41:47 20:44:40 20:47:33 20:50:26 20:53:19 20:56:11 20:59:04 21:01:57

Tiempo (hh:mm:ss)

~—®— Term. Propio (°C) RT02 RTO3 —o— RTO5 —&— RT06
—&— RT07 —&— RT09 —&— RT11 —@— RT12 RT13
Tprom TOLmax ~—®— TOLmin
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Tabla N° 15. Calor acumulado (Fo) en el primer ciclo de esterilizacion

CALCULO DEF,
CARACTERISTICAS DEL EQUIPO
Codigo €C9900 Descripcion AUTOCLAVE DE UNA PUERTA Area {CONTROL DE CALIDAD
Marca BIOBASE Modelo BKQ-Z100(H) Serie {2017G464
CONDICIONES DE ESTUDIO
Condicidn: 25 frascos de Hora de
N° Reg. Empleados 9 250 mL con medio de Fecha | 2023-03-10 . 13:45:24 |Hora deFinal  14:05:24
cultivo nico

Ne (hr: mm) Lecturas de los Registradores de Termperatura (2C)

Lectura | fiompo | RT02 | F, [RT03| F, [RT05| F, [RT06| F, |RTO7| F, |RT09| R |RTL| F |RE2[ F | RT3 | F,
1 1345 | 101 [ 1.01 | 1.04 | 1.04 | 1.08 | .08 | 1.21 | 221 | .05 | 1.05 | 1.01 | 2.01 | 1.05 | 1.05 | 1.06 | .06 | 1.03 [ 1.03
2 13:46 | 160 [ 2.61 | 1.50 | 2.54 | 1.58 | 266 | 1.64 | 285 | 1.50 | 2.5 | 1.49 | 2.50 | 150 [ 2.55 | 149 | 2.54 | 149 [ 252
3 13:47 | 164 [ 425 | 1.03 | 357 [ 1.63 | 429 | 1.68 | 453 | 1.49 | 4.04 | 145 | 3.95 | 147 | 4.02 | 149 | 4.04 | 152 | 4.04
4 13:48 | 163 | 588 | 108 | 4.65 | 161 | 590 | 1.67 | 6.20 | 1.12 | 5.7 | 1.02 | 497 | 154 | 556 | 1.06 | 510 | 111 | 5.5
5 13:49 | 162 | 7.49 | 116 | 5.80 | 1.59 | 749 | 1.66 | 7.85 | 1.17 | 634 | 1.09 | 6.06 | 1.08 | 6.64 | 1.15 | 6.25 | 118 [ 6.33
6 13:50 | 140 [ 889 | 121 | 7.02 [ 1.34 | 883 | 1.43 | 928 | 1.23 | 7.57 | 1.15 | 7.20 | 1.15 [ 7.80 | 120 | 7.45 | 120 [ 7.52
7 13:51 | 1.58 1047 | 1.09 | 8.10 | 1.57 | 10.40 | 1.62 | 10.90 | 1.16 | 872 | 1.05 | 8.26 | 1.08 | 8.87 | 1.13 | 858 | 1.10 [ 8.62
8 13:52 | 159 1206 | 1.22 | 933 | 1.57 | 11.97 [ 1.63 | 12.53 | 1.26 | 9.98 | 1.20 | 946 | 1.20 1007 | 125 | 9.83 | 1.25 [ 9.88
9 13:53 | 162 [1368 | 1.29 |10.62 [ 1.59 | 13.56 | 1.66 | 14.19 | 1.33 |11.31| 127 {2072 | 127 1135 | 131 [11.14 | 1.30 [11.18
10 13:54 | 155 [1523 | 1.35 |11.97 [ 1.50 | 15.07 [ 1.59 | 15.78 | 1.37 | 12.68 | 133 |12.05 | 133 [1268 | 134 [1248 | 134 [ 1252
11 13:55 | 158 [16.81| 139 | 13.36 | 154 | 1661 | 1.62 [ 1740 | 142 [ 1420 | 137 [1342 | 138 | 14.05 | 1.38 | 13.87 | 1.38 | 13.90
1 13:56 | 151 [1832| 1.32 | 14.68 [ 1.50 | 18.41 | 1.54 | 18.94 | 1.35 | 15.45 | 131 | 1473 | 132 [1537| 133 159 | 1.32 [15.22
13 13:57 | 164 [19.96 | 1.38 | 16.05 | 1.63 | 19.73 [ 1.68 | 20.63 | 1.42 | 16.87 | 137 |16.10 | 137 [ 1675 | 139 [16.58 | 1.39 | 16.61
14 13:58 | 158 2154 | 142 |17.48 [ 1.54 | 20.28 | 1.62 | 22.25 | 1.45 | 18.32 | 1.40 |17.50 | 141 [18.16 | 141 [18.00 | 142 |18.02
15 13:59 | 157 [23.11| 145 |18.93 [ 1.54 | 22.81 | 1.61 | 23.85 | 1.48 | 19.80 | 1.44 |18.94 | 144 [19.60 | 144 [19.44 | 144 |19.46
16 14:00 | 159 [2470 | 147 | 2040  1.57 | 24.38 | 1.63 | 25.49 | 1.51 | 21.30 | 1.47 |20.41 | 147 [21.07 | 146 [2090 | 147 |20.93
17 14:01 | 163 [2633 | 149 |21.89  1.60 | 25.98 | 1.67 | 27.16 | 1.52 | 22.83 | 1.48 |21.89 | 149 [22.56 | 148 [2238 | 149 |2242
18 14:02 | 166 [28.00| 151 | 23.40 | 1.64 | 27.62| 1.70 | 28.86 | 1.54 [24.36 | 150 [23.39 | 151 | 24.07 | 149 | 23.87 | 150 | 23.92
19 14:03 | 165 [29.65| 1.51 |24.91 | 1.63 | 29.26 | 1.69 | 30.55 | 1.54 | 2591 | 151 |24.90 | 151 [2558 | 1.50 [2537 | 1.51 | 25.43
20 14:04 | 152 3117 | 1.52 | 2643 [ 1.50 | 30.76 | 1.53 | 32.08 | 1.53 | 27.44 | 150 |26.41 | 151 [27.09 | 1.50 |26.87 | 149 | 2692
b 14:05 | 099 [3215| 1.05 |27.49 [ 1.03 | 31.78 | 1.05 | 33.13 | 1.03 | 28.47 | 1.02 |27.43 | 1.03 [28.12 | 1.05 [27.92 | 1.03 |27.95
F° Acumulado 3215 27.49 31.78 33.13 2847 27.43 28.12 21.92 27.95

En la tabla N°15. Se puede Observar que todos los registradores de Temperatura

superan la letalidad bajo el enfoque OverKill, asi mismo esto cumple también para

la letalidad del indicador biol6gico(IB) durante el Primer ciclo de esterilizacion para

los 25 Frascos de 250mL (200mL de medio de cultivo) El valor minimo encontrado

es en el registrador RT-03 con un valor de 27.49 minutos y el valor maximo

encontrado es en el RT-06 con un valor de 33.13 minutos equivalentes a una

temperatura de 121°C.
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Tabla N°16. Calor acumulado (Fo) del segundo ciclo de esterilizacion

CALCULO DE F,
CARACTERISTICAS DELEQUIPO
Codigo €C9900 Descripcion AUTOCLAVE DE UNA PUERTA Area |{CONTROL DE CALIDAD
Marca BIOBASE Modelo BKQ-Z100(H) Serie {2017G464
CONDICIONES DE ESTUDIO
Condicion: 25 frascos de Hora de
N° Reg. Empleados 9 250 mL con medio de Fecha 2023-03-10 Inicio 18:39:00 |Hora de Final  18:59:00
cultivo
Ne (hr:mm) Lecturas de los Registradores de Termperatura (2C)
Lectura

Tiempo | RT-02| F, |RT-03| F, [RT05| F, [RT06| F, [RT07| F, [RT09| F, [RE11| F, [RE12| F, [RT13| Fy

1 18:39 | 1.08 | 1.08 | 1.07 | 1.07 | 1.08 | 1.08 | 1.09 | 1.09 | 1.02 | 1.02 | 1.46 | 1.46 | 1.01 | 1.01 | 1.49 | 1.49 | 1.03 | 1.03

2 18:40 120 227 | 121 | 227 | 120 | 2.27 | 1.23 | 232 | 115 | 217 | 154 | 3.00 | 1.14 | 2.15 | 1.55 [ 3.03 | 1.11 | 2.14

3 18:41 | 1.29 | 3.56 | 1.28 | 3.55 | 1.56 | 3.84 | 1.17 | 3.49 [ 1.16 | 3.34 | 1.57 | 457 | 1.25 | 3.39 | 1.60 | 463 | 1.21 | 3.34

4 18:42 | 131 | 487 | 130 | 4.85 | 1.49 | 533 | 1.26 | 475 [ 1.26 | 460 | 1.50 [ 6.07 | 1.27 | 4.66 | 1.54 | 6.17 | 1.22 | 457
5 18:43 | 1.37 | 6.25 | 136 | 6.21 | 1.55 | 6.88 | 1.30 | 6.05 [ 1.30 | 590 | 1.56 | 7.63 | 1.33 | 599 | 1.56 | 7.73 | 1.29 | 5.85

6 18:44 | 138 | 7.63 | 137 | 7.58 | 1.48 | 836 | 1.37 | 7.43 | 1.37 | 7.27 | 149 [ 912 | 133 | 7.32 | 149 | 9.22 | 130 | 7.16

7 18:45 | 1.43 | 9.06 | 1.42 | 9.00 | 1.52 | 9.88 | 1.42 | 885 [ 1.42 | 8.68 | 1.53 [10.64 | 1.37 | 8.69 | 1.53 | 10.75 | 1.35 | 851
8 18:46 | 1.47 | 10.53 | 1.46 | 10.45 | 1.56 | 11.44 | 1.45 | 10.29 | 1.44 | 10.13 | 1.57 [12.22 | 1.42 [ 10.11| 1.58 | 12.34 | 1.40 | 9.91
9 18:47 | 149 |12.02 | 1.48 (1193 | 1.57 | 13.02 | 1.48 | 11.77 | 1.47 | 11.60 | 1.58 [13.80 | 1.45 | 11.56 | 1.59 | 13.93 [ 1.44 | 11.35

10 18:48 | 1.51 | 13.54 | 1.50 [ 13.43 | 1.59 | 14.61 | 1.49 | 13.26 | 1.49 |[13.09 | 1.60 | 15.40 | 1.49 | 13.05 | 1.63 | 15.56 [ 1.48 | 12.83

1 18:49 | 1.51 | 15.05 | 1.49 [14.92 | 1.55 [ 16.16 | 1.52 | 14.79 [ 1.52 | 14.61 | 1.56 [16.96 | 1.50 | 1454 | 1.62 | 17.19 [ 1.49 | 14.32

12 18:50 | 1.50 | 16.55 | 1.48 [ 16.41 | 1.49 [ 17.65 | 1.54 | 16,33 [ 1.54 [ 16.15 | 1.49 [ 18.46 | 1.47 | 16.02 | 1.54 | 18.73 [ 1.47 | 15.79

13 18:51 | 1.52 | 18.07 | 1.50 [17.91 | 1.51 | 19.16 | 1.56 | 17.89 [ 1.55 [ 17.70 | 1.51 [19.97 | 1.48 |17.50 | 1.53 | 20.25 [ 1.49 | 17.27

14 18:52 | 1.55 | 19.62 | 1.53 [ 19.43 | 1.54 [ 20.70 [ 1.57 | 19.46 [ 1.56 [ 19.26 | 1.55 [21.52 | 1.51 |19.02 | 1.55 | 21.81 [ 1.52 | 18.79

15 18:53 158 (21.20 | 1.56 |20.99 | 1.57 | 22.27 | 1.58 | 21.03 [ 1.57 | 20.84 ( 1.58 | 23.10 | 1.54 | 20.56 | 1.59 |23.40 | 1.55 [ 20.34

16 18:54 | 1.59 |22.79 | 1.57 [22.56 | 1.59 |23.86 [ 1.59 | 22.62 | 1.58 |[22.42 | 1.59 [24.70 | 1.56 |22.12 | 1.61 | 25.01 [ 1.57 | 21.92

17 18:55 | 1.59 | 24.38 | 157 (2413 | 1.59 [ 25.44 | 1.59 | 24.21  1.59 |[24.00 | 1.59 [26.29 | 1.58 | 23.71 | 1.62 | 26.63 [ 1.59 | 23.50

18 18:56 | 1.58 | 25.96 | 1.56 [ 25.70 | 1.56 | 27.01 [ 1.59 | 25.80 [ 1.59 |[25.59 | 1.57 |27.87 | 1.58 | 25.28 | 1.62 | 28.25 [ 1.59 | 25.09

19 18:57 | 1.56 | 27.52 | 1.54 [27.24 | 1.49 | 2850 | 1.60 | 27.41  1.60 [27.19 | 1.50 [29.36 | 1.54 | 26.83 | 1.54 |29.80 [ 1.54 | 26.63

20 18:58 | 1.21 | 28.73 | 1.26 (28.49 | 1.09 | 29.59 | 1.41 | 28.82 ( 1.41 [28.60 | 1.09 [30.46 | 1.25 | 28.08 | 1.16 | 30.96 [ 1.26 | 27.89

21 18:59 | 0.99 |29.72 | 1.08 [29.57 | 1.03 | 30.61 [ 1.20 | 30.02 [ 1.20 [ 29.80 | 1.08 [31.54 | 1.03 |29.11 | 1.05 | 32.01 [ 1.05 | 28.93

F* Acumulado 29.72 29.57 30.61 30.02 29.80 31.54 29.11 3201 2893

En la tabla N°16. Se puede Observar que todos los registradores de Temperatura
superan la letalidad bajo el enfoque OverKill, asi mismo esto cumple también para la
letalidad del indicador biolégico(IB) durante el Segundo ciclo de esterilizacidon para los
25 Frascos de 250mL (200mL de medio de cultivo) El valor minimo encontrado es en
el registrador RT-11 con un valor de 29.11 minutos y el valor maximo encontrado es

en el RT-12 con un valor de 32.01 minutos equivalentes a una temperatura de 121°C.
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Tabla N°17. Calor acumulado (Fo) del tercer ciclo de esterilizacion

CALCULO DEF,
CARACTERISTICAS DEL EQUIPO
Codigo €C9900 Descripcion AUTOCLAVE DE UNA PUERTA Area {CONTROL DE CALIDAD
Marca BIOBASE Modelo BKQ-Z100(H) Serie {2017G464
CONDICIONES DE ESTUDIO
Condicidn: 25 frascos de Hora de
N° Reg. Empleados 9 250 mL con medio de Fecha 2023-03-10 it 20:39:09 |Hora de Final ~ 20:59:09
cultivo e

Ne (hr: mm) Lecturas de los Registradores de Termperatura (2C)

Lectura | fiempo | RT02| F, [RT03| F, |RT05| F, |[RT06| F, |RT07| F, |RT09| F, [RTAL| F, |RTA2| F |RT3| R
1 20:39 | 101 | 2.01 | 1.04 | 1.04 | 1.08 | 1.08 | 121 | 1.21 | 1.05 | 2.05 | 1.09 | 1.09 | 1.05 | 1.05 | 1.06 | 1.06 | 1.20 | 1.20
2 20:40 | 160 | 2.61 | 1.50 | 254 | 1.58 | 2.66 | 1.64 | 2.85 | 1.50 | 255 | 1.49 | 2.58 | 150 | 2.5 | 1.49 | 254 | 1.49 | 2.69
3 20:41 | 147 | 409 | 149 | 402 | 1.39 | 406 | 133 | 418 | 1.67 | 422 | 1.49 | 4.07 | 153 | 407 | 1.63 | 4.18 | 1.66 | 4.35
4 20:42 | 151 | 560 | 1.52 | 5.54 | 143 [ 548 | 143 | 561 | 1.68 | 590 | 1.52 | 5.59 | 156 | 563 | 1.64 | 5.82 | 1.67 | 6.02
5 20:43 | 154 | 7.14 | 1.56 | 7.0 | 1.47 | 6.95 | 149 | 7.09 | 1.71 | 7.61 | 1.56 | 7.16 | 1.60 | 7.24 | 1.67 | 7.49 | 1.70 | 7.71
6 20:44 | 152 | 867 | 1.56 | 8.66 | 1.45 | 840 | 151 | 8.60 | 1.66 | 9.27 | 1.56 | 8.72 | 1.58 | 8.82 | 1.59 | 9.09 | 1.65 | 9.36
7 20:45 | 135 [ 1001 ] 1.42 [20.08 [ 1.29 | 9.69 | 136 | 996 | 1.39 | 10.67 [ 1.42 | 10.15 | 1.42 | 10.24 | 1.35 | 10.44 | 1.38 | 10.74
8 20:46 | 156 [ 1157 | 1.54 | 1162 | 1.46 | 11.15 | 145 [11.41 | 1.62 | 12.28 | 1.55 | 11.69 | 1.61 | 11.84 | 1.57 [12.01 | 1.60 | 12.35
9 20:47 | 160 [13.17 | 1.59 |13.22 [ 1.51 | 12.66 | 1.50 | 12.91 | 1.66 | 13.95 [ 1.60 | 13.29 | 1.65 | 13.49 | 1.62 | 13.64 [ 1.65 | 13.99
10 20:48 | 164 1481 1.63 |14.84 [ 1.55 | 14.21 | 153 [ 14.45 | 1.70 | 1564 | 1.63 | 14.92 | 1.68 | 15.17 | 1.66 [ 1530 | 1.68 | 15.68
1 20:49 | 165 |16.46 | 1.63 | 16.47 [ 156 [15.77 | 1.56 | 16.01 | 1.70 [17.34 | 1.63 | 1656 | 1.69 [16.86 | 1.66 | 16.96 | 1.68 |17.36
12 20:50 | 166 [18.12 | 1.63 [ 1811 | 1.59 | 17.36 | 1.57 | 17.58 | 1.71 | 19.05 [ 1.64 | 18.19 | 1.70 | 18,56 | 1.67 | 18.63 [ 1.70 | 19.06
13 20:51 | 163 (1975 1.63 | 19.73 [ 1.55 | 18.91 | 159 [ 19.17 | 1.67 | 20.72 | 1.63 | 19.82 | 1.67 |20.23 | 1.60 [ 20.23 | 1.66 | 20.71
14 20:52 | 159 [2133 ] 1.62 |21.35 | 1.51 | 20.42 | 159 [20.77 | 1.59 | 22.31 | 1.62 | 21.45 | 1.63 |21.85 | 1.55 [21.78 | 1.58 | 22.29
15 20:53 | 161 (2294 1.63 | 2298 | 1.55 | 21.97 | 1.60 | 2237 | 1.62 | 2393 | 1.64 | 23.08 | 1.65 | 23.51 | 1.58 [ 2336 | 1.61 | 23.90
16 20:54 | 159 [2454 | 147 | 2446 | 157 | 23.54 | 163 [24.00 | 1.51 | 2544  1.47 | 24.55 | 1.47 |24.98 | 1.46 |24.82 | 1.47 | 25.37
17 20:55 | 163 [26.17 | 1.49 | 2595 | 1.60 | 25.14 | 1.67 | 25.67 | 1.52 | 26.96 | 1.48 | 26.04 | 1.49 |26.47 | 1.48 | 2630 | 1.49 | 26.86
18 20:56 | 166 [27.83 | 1.51 |27.46 | 1.64 | 26.78 | 1.70 | 27.37 | 1.54 | 28.50  1.50 | 27.54 | 151 |27.97 | 1.49 |27.80 | 1.50 | 28.36
19 20:57 | 165 [29.48 | 1.51 |28.97 | 1.63 | 28.42 | 1.69 [29.07 | 1.54 | 30.04 [ 1.51 | 29.05 | 1.51 |29.49 | 1.50 [29.30 | 1.51 | 29.87
20 20:58 | 152 [31.00 ] 1.52 [ 3049 [ 1.50 | 29.92 | 1.53 [30.60 | 1.53 | 3157 [ 1.50 | 30.55 [ 1.51 |31.00 | 1.50 [30.79 | 1.49 | 31.36
21 20:59 | 099 [31.99 | 1.05 | 3154 [ 1.03 |30.94 | 1.05 |31.64 | 1.03 | 3261 | 1.02 | 31.57 | 1.03 [32.03 | 1.05 | 3184 | 1.03 | 32.39
F° Acumulado 31.99 3154 30.94 31.64 3261 3157 32.03 31.84 3239

En la Table N°17. Se puede Observar que todos los registradores de Temperatura

superan la letalidad bajo el enfoque OverKill, asi mismo esto cumple también para la

letalidad del indicador biol6gico(IB) durante el Tercer ciclo de esterilizacion para los 25

Frascos de 250mL (200mL de medio de cultivo) El valor minimo encontrado es en el

registrador RT-05 con un valor de 30.94 minutos y el valor maximo encontrado es en el

RT-07 con un valor de 32.61 minutos equivalentes a una temperatura de 121°C.
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Figura N°15. Representacion Gréfica del Cumplimiento del Nivel de

Aseguramiento de Esterilidad (SAL)
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En la Figura N°15. Se representa la reduccion de 12 logaritmos para
lograr el Nivel de Aseguramiento de Esterilidad (SAL) 10 ¢ esto implica
para el método de OverKill como para el indicador Biologico (Geobacillus
Stearothermophilus), cabe destacar que el valor f(0) tedrico es de 23,71

minutos de acuerdo a la formula empleada.

Tabla 18. Resultados de la calificacion/Validacion de Desempefio

ETAPA DE LA PRUEBAS ESPECIFICACION ESTADO
CALIFICACION CUMPLIDA
Hermeticidad Sli CONFORME
Penetracion de calor Sli CONFORME

Desempefio (PQ)

Indicador Quimico
Sl CONFORME

Indicador Bioldgico
Sl CONFORME
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4.2 Contrastacion de hipétesis
Evaluacion de Normalidad de datos:
a. Hipdtesis Nula (Ho): El valor del FO es igual al valor teérico (IB) de 23.71
b. Hipotesis alternativa (Hi): El valor del FO es diferente al valor tedrico (IB) de
23.71
c. Nivel de significancia: Alfa (a): 0,05
d. Regla de decision:
Si Valor p = Alfa — No se rechaza la hipétesis nula

Si Valor p < Alfa — Se rechaza la hipotesis nula

Primer Ciclo de Esterilizacion en la etapa de Desempefio

Estadisticas descriptivas

Error

. Prueba
estandar
de la Hipétesis nula  Hpp = 23.71
N Media Desv.Est. media IC de 95% para p Hipdtesis alterna Hy: p 2 23.71
9 29,382 2277 0759 (27.632: 31.133)
- f ' s : Valor TI".-faIcrr p
Ji: medio de poblocidn de Primer Ciclo de Esterilizacion 747 0.000

Dictamen: Se rechaza la hipotesis Nula ya que el valor p es menor que el Alfa,

en el primer ciclo de esterilizacion

Segundo ciclo de Esterilizacion en la etapa de Desempefio

Estadisticas descriptivas

,Ermr Prueba
estandar
de la Hipatesis nula  Hgw= 2371
N Media Desv.Est.  media IC de 95% para p Hipdtesis alterna Hy p 2 23.71

9 20.245 0.260 0.320 (29.508; 30.933)
N e ’ ’ Valor T Valor p

L media de poblocidn de Segundo ciclo de Esterilizacidn 2043 0.000

Dictamen: Se rechaza la hipotesis Nula ya que el valor p es menor que el Alfa,
en el segundo ciclo de esterilizacion

Tercer ciclo de Esterilizacion en la etapa de Desempefio
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Estadisticas descriptivas

Error

. Prueba
estandar
de la Hipdtesis nula  Hgp = 23.71
M Media Desv.Est. media IC de 95% para p Hipdtesis alterna Hy: p 2 23.71
9 31.839 0.4986 01685 31.458; 32.220
( ‘ ) Valor T Valor p
L medio de poblocidn de Tercer ciclo de Fsterilizacion 4918 0.000

Dictamen: Se rechaza la hipétesis Nula ya que el valor p es menor que el Alfa, en
el tercer ciclo de esterilizacion
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4.3 Discusion de resultados

4.3.1 De acuerdo a criterios de normativas FDA, ISO 17665-2 y BPM. La calificacion
de Instalacion(IQ), Operacidon(OQ) y Desempefio(Validacién del proceso) PQ,
fueron CONFORMES, los cuales se encuentran cumpliendo los criterios de
aceptacion de acuerdo a las guias elaboradas para cada etapa. Para el
presente estudio se realiz6 simultineamente la calificacion como validacion
del desempefio ya que las mismas pruebas abarcaron para ambos.

4.3.2 Durante la calificacion de Operacién(OQ) se determind los puntos frios en el
autoclave ubicandose en los registradores(RT) RT-03, RT06, RT-11 (ver
Tablas N°03, N°05 y N°07 para tener los valores). Se emplearon 09
Registradores de Temperatura (RT2,RT3,RT5,RT6,RT7,RT9,RT11,RT12 y
RT13) los cuales se distribuyeron solo en el nivel Inferior, esto se debe a la
cantidad de Carga a esterilizar ya que se enfocé en el producto a esterilizar,
colocando una mayor cantidad en el nivel inferior. Sin embargo la calibracion
se realizé de acuerdo a la Procedimiento PC-006 para la calibracion de
Autoclaves, Edicion 2°,diciembre,2008,INDECOPI.

4.3.3 La Validacion del proceso de Esterilizacion se realizé con carga con una
repeticion de tres veces por presentacion obteniéndose un total de tres ciclos
de esterilizacion. Asi mismo la prueba con indicadores quimicos e indicadores
Biologicos fueron CONFORMES de acuerdo al criterio de aceptacion. Por
fines de confidencialidad solo se mostrara la evidencia de pruebas puntuales
como los resultados de los indicadores y prueba de promocion de crecimiento.
Toda la evidencia fisica se encuentra archivada en el area de Validaciones del
laboratorio farmacéutico los cuales pueden ser encontrados con los codigos
IQ/VA.CA.RCE.80 / OQ/VA.CA.RCE.80 / VA.VA.RVE.02. Esto con fines de
trazabilidad.

4.3.4 Para el tipo de carga de Medios de Cultivo (presentacion: 25 Frascos de
250mL ) de 200mL de Caldo Lauril Sulfato (CLS) en la autoclave; a una
temperatura programada de 121,0°C por 20 minutos a una presion de 116,0
kPa, segun las condiciones de operacion del equipo se determind que; en el
primero ciclo de esterilizacion se obtuvo una temperatura maxima de
122,96°C, una temperatura minima de 120,95°C y un promedio de 122,20°C,

la letalidad minima acumulada (Fo) en la prueba de penetracion de calor fue
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Fo RT-13 = 24,90 minutos acumulados para 121,0°C alcanzado en el minuto
19 del tiempo de esterilizacion. En el segundo ciclo de esterilizacion se obtuvo
una temperatura maxima de 122,81°C, una temperatura minima de 120,96°C
y un promedio de 122,31 °C, la letalidad minima acumulada (Fo) en la prueba
de penetracion de calor fue Fo RT-11 = 25,28 minutos acumulados para
121,0°C alcanzado en el minuto 19 del tiempo de esterilizacion. En el tercer
ciclo de esterilizacion se obtuvo una temperatura maxima de 122,98°C, una
temperatura minima de 120,95°C y un promedio de 122,51°C, la letalidad
minima acumulada (Fo) en la prueba de penetracion de calor fue Fo RT-03=
25,14 minutos acumulados para 121,0°C alcanzado en el minuto 17 del tiempo
de esterilizacion. Los valores de Fo obtenidos en cada uno de las posiciones
estudiadas, en los 3 ciclos de esterilizacion consecutivos, indican que el
proceso de esterilizacion brinda suficiente letalidad para eliminar la carga
microbiana potencialmente presente en los 25 Frascos de 250 mL de Medios
de Cultivo . Los indicadores biologicos ubicados en las posiciones RT-03, RT-
06 y RT-11 (en los tres ciclos de esterilizacion, en las mismas posiciones)-
sometidos a esterilizacion- no mostraron crecimiento microbiano, el control
positivo -no esterilizado- viré de color purpura a amarillo lo cual evidencia
desarrollo de crecimiento microbiano.

4.3.5 A partir de los parametros programados (temperatura 121°C, presion 116 Kpa
y un tiempo de 20 minutos) para la validacion del proceso de esterilizacion
para los medios de cultivo se pudo observar mediante los resultados
microbiolégicos obtenidos que no hubo alteracion en sus componentes
evidenciandose CONFORME para la prueba de Promocién de Crecimiento
esto mediante la presencia de Turbidez para el Caldo evaluado.

4.3.6 El valor teorico del indicador biolégico (FO) nos indica que el valor que se
requiere para el nivel de aseguramiento de esterilidad es de 23.71 minutos ,
de acuerdo a los valores obtenidos en los tres ciclos de esterilizacion durante
el desempefio se obtuvieron valores superiores a 23.71 min por tanto se
puede asegurar que se cumple y se supera con el valor tedrico (F0). Se realizé
pruebas mediante T-Student en donde se pudo verificar estos resultados ya
que el “valor p” para los tres ciclos nos dio valores inferiores al alfa (0,05) por

tanto se rechazo la hipotesis nula ya que los valores durante las corridas no
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fueron iguales al valor tedrico de 23.71, caso contrario estos fueron superados
al valor objetivo.

4.3.7 El motivo de este estudio realizado se debe a que existen en laboratorios
farmacéuticos equipos heredados los cuales dependiendo su criticidad en los
productos van a requerir ser evaluados si se encuentran aptos para su
continuidad. Se utilizo el Autoclave del area de control de calidad en el cual
se desarrollo la validacion del proceso de esterilizacion en medios de cultivo,
se establecié parametros para su uso, de los cuales se demostré que los
medios de cultivo se encuentran aptos para su uso después de una
esterilizacion de 20 minutos , lo que asu vez se llevo a retar a las
especificaciones dadas por el proveedor.

Se puede llegar a deducir que si un equipo heredado muestra todas las
evidencias de su buen funcionamiento y no tiene impacto directo en el
producto, esto puede llegar a ser utilizado lo que llevaria a la reduccion de
costos en cuanto a cambiar el equipo por otro nuevo . Claro esta que mediante
un programa se debera continuar con el Mantenimiento del Estado Calificado

y/o Validado .
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

e Se valida el proceso de esterilizacion por un tiempo de exposicion de 20
minutos en medios de cultivo, ya que la calificacion de la instalacién (1Q),
Operacién (OQ) y Desempefio (PQ) cumplen con los criterios de aceptacion
emitidos en las guias, por tanto, se declara el proceso VALIDADO.

e Serealizé la calificacion de Instalacion (1Q), para el cual se demostro que el
equipo se encuentra instalado, cumple con sus especificaciones y se
encuentra apto para su uso de acuerdo a la guia.

e Se ejecuto la calificacién de Operacion (OQ), demostrando que opera de
acuerdo al requerimiento de usuario, se realizd tres corridas sin carga
identificando puntos frios en los registradores RT-03, RT-06, RT-11, la
prueba de hermeticidad es conforme.

e Se valido el desempefio durante la validacion del proceso de esterilizacion,
siendo reproducible durante las tres corridas con carga ya que los valores
superaron el valor F(0) tedérico de 23.71 min. Asu vez la prueba de los
resultados de los Indicadores Bioldgicos, prueba de hermeticidad, prueba de
promocién de crecimiento fueron conformes.

e Se demostré mediante una representacion grafica el cumplimiento del nivel
de aseguramiento de esterilidad (SAL) como parte de la eficacia del proceso
de esterilizacion durante la validacion en medios de cultivo, esta conclusion
se obtuvo a partir de la Calificacién de Desempefio en donde se desafio con
el Indicador Biolégico(Geobacillus stearothermophilus), bajo la metodologia
de OverKill.
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5.2 Recomendaciones
= Se recomienda continuar con la validacion de los procesos de esterilizacion
por calor hiumedo considerando tanto las caracteristicas del Producto a
esterilizar como el equipo, ya que los pardmetros configurados en el equipo
depende de las caracteristicas mencionadas. Al considerar llegar a una
temperatura de 121 °C en el medio de cultivo esto dependera del volumen
a esterilizar, entre otros factores (carga del autoclave; forma y tamafio del

recipiente, tipo y espesor del vidrio) que fue para el caso del presente trabajo.

e Segun el Manual de Medios de Cultivo de la revista Biocen , brinda
recomendaciones para el establecimiento del tiempo necesario para
alcanzar la temperatura de esterilizacion de los medios en frascos de vidrio,
en dependencia del volumen del medio. A este intervalo de tiempo es
necesario afiadirle los 15 min recomendados para garantizar la temperatura

de 121 °C en el seno del liquido

Para el caso del Equipo utilizado marca BioBase se requirio de 900
segundos de tiempo de purga equivalente a 15 minutos, lo que pondria en
practica que el tiempo que se tarde para lograr la esterilizacion siempre
dependera de las caracteristicas tanto del equipo como producto a esterilizar
, cabe destacar que existen diferentes metodologias para realizar el proceso

de esterilizacién como bioburden/Indicador Bioldgico y Bioburden .

e Se recomienda que los frascos no estén completamente cerrados ya
gue esto evitaria el desplazamiento del aire, por tanto, el registrador
de temperatura que se encuentra en el interior del recipiente junto al
medio de cultivo y bioiondicador nos mostrarian resultados errébneos
inclusive podria a no llegarse a esterilizar o cumplir con el la letalidad
Acumulada (FO) del Bioindicador. Finalizado el proceso cerrar

completamente para evitar una recontaminacion..

e Se recomienda en caso de esterilizar diferentes Medios de
Cultivo(Agar /Caldo) se desarrolle una evaluacion de riesgos,
evaluando el tipo, cantidad de medio de cultivo, ya que esto permitiria
tener un peor caso y tener una mayor visualizacion a la hora de realizar

la Validacién del proceso de Esterilizacion.
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ANEXOS

ANEXO N°01: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Guia para la Calificacion de Instalacion

l. Objetivo:

Consolidar mediante evidencia documentada que la Autoclave

Cumpla con las especificaciones técnicas preestablecidas de
acuerdo a los requerimientos de los procesos en los que
interviene en el area respectiva (minimizar o eliminar el
riesgo de contaminacion microbiana de los materiales
sometidos a esterilizacion por calor himedo, antes de ser

empleados).

Que sea instalado adecuadamente, de acuerdo a las
indicaciones e informacion técnica proporcionada por el

fabricante

. Metodologia:

Verificar que la Autoclave se encuentre correctamente
instalado, que cuente con todos los suministros que requiere
el equipo para un correcto funcionamiento.

Revisar los subsistemas y componentes que forma parte de la
calificacién la Autoclave para asegurar que se encuentran
correctamente instalados.

La calificacion de instalacion documenta que la instalacion fue
correcta y confirma que el equipo esta instalado de acuerdo
con las instrucciones de funcionamiento o manual del

propietario.

1R Instrucciones:

Marcar con una Aspa (X) si se cumple o no con la
especificaciéon dada de acuerdo a lo observado fisicamente

con el equipo.
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Tabla N°01 . Identificacién del Equipo

IDENTIFICACION

ESPECIFICACION
CUMPLIDA

Sl NO

Maquina/ Equipo

Autoclave una Puerta

Modelo BKQ-Z100(H)
ARo 2017.8
Numero de serie 2017G464
Fabricante BIOBASE
Medio Vapor
Presion de disefio | -0.1/0.25 MPa
Presion nominal -0.1/0.23 MPa
Presion de prueba | 0.32 MPa
Capacidad 0.1m?
Temperatura de

disefio 139°¢

Tabla N°02. Verificacion de las condiciones de instalacion

REQUERIMIENTO

ESPECIFICACION

ESPECIFICACION
CUMPLIDA

Sl NO

Piso

Material vinilico, liso, con

angulos sanitarios, resistentes

al calor.

Paredes

Paredes con buena rigidez
estabilidad y
La

extremo

estructural,
densidad uniforme.
distancia entre el
posterior y la pared no debe ser

inferior a 0,5 m.
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Techo

Techo con buena rigidez
estructural, estabilidad
densidad uniforme 'y con

angulos sanitarios.

Puertas

Lamina de aluminio liso a
prueba de fuego, con vidrio
templado de 6 mm de espesor,
con perfil sanitario alrededor
del vidrio. Puerta con cerradura

tipo palanca.

Luz en el area

Deben estar presentes las

luminarias en el area

Gases

Ambiente libre de generacion
de gases COrrosivos,

inflamables o explosivos.

Conexion Eléctrica

Se verifica la correcta
instalacion del suministro de

electricidad e iluminacion.

Rotulado

Existen sefalizaciones de
identificacion de area, puntos
de suministros y roétulos de

seguridad.

Instrumentos

Los instrumentos (termo
higrometros) se encuentran

calibrados.

Ventilacion

El ambiente cuenta sistema de
ventilacién adecuado en la sala
de trabajo, para controlar la
temperatura ambiente y la

humedad del esterilizador.

Espacio de

ubicacion de equipo

Espacio suficiente alrededor

del equipo; a una distancia no
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menor a 0,30 m con relacién a

las paredes.

Ubicacion

equipo

del

Autoclave de una puerta se
encuentra serd instalado en el
Area de Preparacion de Medio
de Cultivo.

Tabla N°03.Verificacion de las caracteristicas del equipo

COMPONENTE

ESPECIFICACION

ESPECIFICACION
CUMPLIDA

Sl NO

1.SUPERFICIE EXTERNA DE LA AUTOCLAVE

equipo

Superficie externa del

» Material: Acero laminado
en frio con revestimiento
anti polvo.

» Superficie: Lisa

> Dimensiones:

* Ancho: 730 mm
* Alto: 1660 mm
* Profundidad: 1250 mm

Capacidad

»>0.1m3

Puerta de carga

» Material: Acero inoxidable
304.

» Superficie: Lisa

> Dimensiones:
* Didmetro: 620 mm
* Espesor: 75 mm

> Cerrado: Cerrado
hermético de la camara
interna.

> Manijas: 4 unidades
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Espacio de

trabajo

(Camara interna)

» Material: Acero inoxidable
304.

» Superficie: Lisa

> Dimensiones:
* Didmetro: 400 mm
* Profundidad: 850 mm

” Niveles: Formacion de dos
niveles con las rejillas.
* Primer nivel: 60 mm

* Segundo nivel: 200 mm

Rejillas

» Material: Acero inoxidable
304.
» Cantidad: 2 rejillas
removibles.
* Rejilla plana: 1 unidad
- Ancho: 390 mm
- Profundidad: 750 mm
* Rejilla en forma de U:
- Altura: 130 mm
- Ancho: Base inferior:
300 mm; Base
superior: 380 mm
- Profundidad: 750 mm

Panel de control

» Pantalla tactil.

» Dimensiones:
* Ancho: 150 mm
* Alto: 90 mm

Mandmetro

camara

de

la

» Clase: 1.6

» Unidad de medida: MPa

» Alcance: -0.1a 0.5

»Escala de division: 0.01
MPa
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» Ubicacién: Vista antero-

superior del equipo.

Mandmetro del

generador de vapor

» Clase: 1.6

» Unidad de medida: MPa

» Alcance: -0.1a 0.5

» Escala de division: 0.01

» Ubicacién: Vista antero-

superior del equipo.

Impresora

> Dimensiones:
* Ancho: 145 mm
* Alto: 165 mm
» Color: Blanco
» Ubicacion: Vista antero-

superior del equipo.

Papel térmico

> Descripcion: Papel
térmico doblado y
precortado.

> Color: Blanco.

> Cantidad: 3 unidades

Interruptor de llave

(paquetes)

> Dimensiones: 40 x 45
mm

> Dimensiones: @ 25
mm

» Color: Negro

» Sistema:
* OFF: Apagado
* ON: Encendido.

Medidor del nivel de

agua

> Dimensiones: Del
espacio de ubicacion.
* Ancho: 50 mm

* Alto: 160 mm
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» Material del visor de agua:
De material de vidrio.
Protegido con tres varillas,
una base superior e inferior
de acero.

» Dimensiones: Del visor del
nivel de agua:

* Didmetro: 20 mm
* Alto: 80 mm
» Ubicacién: Vista antero-

inferior del equipo.

Valvula de seguridad

» Modelo: No indica

» Alcance: No indica

» Rango de alerta: No indica
» Material: Acero inoxidable
» Ubicacion: Parte posterior

de la autoclave.

Ingreso de

suministros

»Una (01) entrada de agua
purificada a la bomba de
vacio.

»Una (01) entrada de agua
purificada al generador de
vapor.

» Conexion: Roscada.

> Material: Acero inoxidable.

Salida de suministros

» Un (01) drenaje de la bomba
de vacio.

»Un (01) drenaje de la
camara.

» Conexion: Roscada.

» Material: Acero inoxidable.

Drenaje del

evaporador

» Tipo de valvula: Tipo bola

> Material: Acero inoxidable
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» Palanca: Acero inoxidable
con funda plastica de color
azul.

» Conexion: Roscada.

» Ubicacion: Parte postero-

inferior de la autoclave.

Ruedas giratorias

» Color: Negro

» Cantidad: 4 unidades

» Dimensién: @ 80 mm, alto:
120 mm

Pies de nivelacion:

» Material: Acero con base de
jebe regulables

» Cantidad: 4 unidades

» Dimension: @ 80 mm, alto:
200 mm

2.SUPERFICIE INTERNA DE LA AUTOCLAVE

Sensor de
temperatura de la

pared de la camara

» Tipo de sensor: PT100

» Marca: No indica

» Serie: No indica

» ldentificacion en el
equipo: TP2

» Ubicacion: Parte superior

del fondo de la camara.

Sensor de salida
temperatura de la

camara

» Tipo de sensor: TP100

» Marca: No indica

» Serie: No indica

» ldentificacion en el
equipo: TP1

» Ubicacion: Debajo de la

camara.

Sensor de presion de

la cAmara

> Marca: WIKA
> Modelo: A-10
> Serie: 1109WNCL
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» Conexion a sistema: 7G/1

> |dentificacion en el
equipo: YB1

» Ubicacién: Parte posterior
derecha de la cadmara.

» Procedencia: Hecho en

Alemania

Sensor de presion del
generador de vapor

» Marca: WIKA

» Modelo: A-10

» Serie: 1109WNC9

» Conexion a sistema: 7G/1

» ldentificacion en el
equipo: YB1

» Ubicacion: Parte superior
del fondo del generador de
vapor.

»Procedencia: Hecho en

Alemania

Termostato

» Marca: FSTB

» Modelo: ZA170-553-12A

» Serie: A17080015

» Ubicacion: Lado izquierdo
del de la camara.

» Funcién: Regula la
temperatura de la pared

camara.

Resistencias

» Una (01) resistencia
distribuida en el interior de la
pared de la autoclave.

» Una (01) resistencia
distribuida en el interior del

generador de vapor.

Bomba de vacio

> Modelo: No indica
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» Marca: No indica

> |dentificacion en el
equipo: ZB

» Ubicacién: Parte inferior

izquierda de la autoclave.

Filtro de aire de
venteo de la bomba

de vacio

» Marca: No indica
> Modelo: No indica
» Funcion: Filtrar el aire que

ingresa a la bomba de vacio

Bomba de agua

» Tipo: WD-016S

» Ord. N°: 1704949G

» Entrada: G1/4”

» Salida: G1/4”

» Suministro eléctrico: 220
\Y

» Consumo de energia: 12
KW

» Liquido de uso: 120°C

» ldentificacion en el
equipo: GB

» Ubicacion: Parte inferior de

la autoclave.

Generador de vapor

» Modelo: No indica

» Marca: No indica

» ldentificacion en el
equipo: ZB

» Ubicacion: Parte inferior

derecha de la autoclave.

Valvula solenoide

» Marca: SMC

» Modelo: VXD2232F21G

» ldentificacion en el
equipo: F6

» Presién minima: 0,02 MPa
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» Presion méaxima: 0,7 MPa

» Orificio: 10 mm

» Funcion: Regula en ingreso
de agua hacia el generador
de vapor.

Sensor de nivel de
agua del generador
de vapor

» Color: Blanco

» Codigo: P07

» Funcion: Regula el nivel del
agua en el generador de

vapor.

Valvula solenoide

» Marca: SMC

» Modelo: VX235EZ1BXNB

» ldentificacion en el
equipo: F2

» Presion maxima: 0,3 MPa

» Orificio: 8 mm

» Funcién: Regula en ingreso

el vapor a la cdmara interna.

Valvula solenoide

» Marca: SMC

» Modelo:
VX215FZ1BX591H

» ldentificacion en el
equipo: F5

» Presion maxima: 0,3 MPa

» Orificio: 5 mm

» Funcién: Regula el drenaje
de vapor y agua de la

camara.

Valvula solenoide

> Marca: CKD
> Modelo: APK11-15A
> Serie: 7518G
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> ldentificacion en el
equipo: FO

» Orificio: 16 mm

» Funcion: Regula el drenaje
de vapor y agua de la

camara.

Valvula solenoide

» Marca: SMC

» Modelo: VX215Z1BX269

> ldentificacién en el
equipo: F4

» Presion maxima: 0,3 MPa

» Orificio: 4 mm

» Funcidén: Regula el ingreso

de aire a la camara.

Filtro de aire de

venteo de la camara

» Tipo de filtro: No indica

»Marca: No indica

» Eficiencia: No indica

» Dimensiones: @100 mm,
espesor: 30 mm

» Funcién: Filtrar el aire que

ingresa a la camara.

Filtro tipo Y

» Tipo: Tipo Y

» Contiene: Una canastilla en
la parte interior.

» Funcién: Filtrar el vapor
gue sale del generador de
vapor.

» Cantidad: 4 unidades
* Uno (01) situado junto a

la vélvula solenoide F6.
*Uno (01) situado junto a la

valvula F2.
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* Uno (01) situado junto al
sensor de temperatura
PT1.

* Uno (01) situado junto a

la valvula solenoide F7.

Valvula solenoide

» Marca: CKD

» Modelo: APK11-15A

» Serie: 1617G

> ldentificacién en el
equipo: F3

» Orificio: 16 mm

» Funcién: Regula los pulsos

de vacio de la camara.

Valvula solenoide

» Marca: SMC

» Modelo:
VX215FZ1BX591H

» ldentificacion en el
equipo: F7

» Presion maxima: 0,3 MPa

» Orificio: 5 mm

» Funcién: Regula el ingreso
de agua a la bomba de

vacio.
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Guia para la Calificacion de Operacion

[. Obijetivo:

Consolidar mediante evidencia documentada que la Autoclave del

area de Control de Calidad:

e Opera correctamente, bajo condiciones normales de trabajo,
asegurando la confiabilidad del equipo.

e Que cumpla con las especificaciones operacionales.

Il. Metodologia:

e Verificar que la Autoclave, opere de forma adecuada de acuerdo
a los requerimientos establecidos, con el fin de minimizar o
eliminar la contaminacion microbiana de los materiales sometidos

a esterilizacion por calor humedo.

e Se realizara una revision de los componentes del sistema para

asegurar la calificacion de la Autoclave.

e La calificacion de operacion se realiza después de la calificacion
de la instalacion. La calificacion de operaciéon documenta la
correcta operacion y confirma que el equipo opera de acuerdo con

las instrucciones de funcionamiento o manual del propietario

[1l.Instrucciones:

e Marcar con una Aspa (X) si se cumple o no con las
especificaciones dadas de acuerdo al funcionamiento del equipo.
e Se obtendra la Data Cruda de los registradores de temperatura
Magnnetech para posteriormente determinar los puntos frios

haciendo uso de la hoja de calculo.
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Tabla N°04 Verificacion operacional del equipo

ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACION
CUMPLIDA

Sl NO

Conexién a tierra del

Verificar la conexién a tierra

_ del equipo a través del
equipo.
enchufe.
verificar la energia | El abastecimiento de energia
eléctrica. debe ser 220 V.

Verificar que la llave
de alimentacion se
encuentre en posicion
“OF” Apagado.

Llave de alimentacion se
encuentra en posicion “OF”
Apagado, en esta posicion no
hay operacion alguna del

equipo.

Verificar el estado del

Panel de control.

El panel de control se
encuentra en buen estado de

conservacion y ejecutando

todas las funciones
programadas.
N ] Valvula de purga se
Verificar que la valvula _
encuentra en sentido

de purga se encuentre

abierta

paralelo a la linea de salida

del vapor.

Verificar que la valvula
de ingreso del agua
purificada se

encuentre abierta

La valvula de ingreso de
agua de agua purificada se
encuentra paralela a la linea

de ingreso de agua.
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

Alimentacion

de energia

Verificar que la llave del interruptor de

alimentaciéon se encuentre en OF;

> “OF” apagado

En esta posicion, no se observa operacion

del equipo.

Girar la llave del interruptor de alimentacion

en sentido horario:

> “ON” encendido

Se escucha un sonido de alarma al mismo
tiempo se ilumina el panel de control.

A continuacion, nos muestra la pantalla
principal de encendido en el indica el estado

de la puerta.

Parametros como temperatura y presion de
la cAmara pueden visualizarse

También nos da la opcion “Log on” el cual
nos permite acceder a los programas.

Al mismo tiempo también nos muestra la
sefalizacion de alarmas.

La alarma sonara si una de las acciones no

esta funcionando adecuadamente.
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ESPECIFICACI

. ON CUMPLIDA

ACTIVIDAD ESPECIFICACION
SI NO
Cerrar la _ .
e Girar la manija de la puerta e sentdo
puerta del _
horario, para cerrar la autoclave.

Autoclave

Acceso a los

operadores

Al presionar la opcion “Log on” en la
pantalla del panel de control. Nos muestra
la opcion de: Administrator, Process
techniclan, Operator 1, Operator 2,
Operator 3, Operator 4, Operator 5,
Operator 6, Operator 7, Operator 8.

Al ingresar a la opcién “OPERATOR 1”
nos muestra la pantalla para ingresar
contrasena. Ingresar contrasefa:
12345678, luego presionar “Log on” nos
permite el acceso para iniciar programa o

cambiar contrasefa.

Acceso a

programas

Al presionar “Start program”, permite el

acceso a los programas:

Nos muestra 7 programas de
esterilizacion, 5 otros programas,
visualizador del programa  actual

seleccionado y la opcion de precalentar.
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

e Asi mismo, nos muestra la opccién de
iniciar o editar el programa seleccionado,
y regresar a la ventana anterior.

Programas de

esterilizacion

e Programa 1.

Al presionar la opcién de programa 1,

aparece los tiempos y las actividades que

involucra el proceso:

- Recuento de pulsos: 3 veces.

- Tiempo de purga: 0 segundos.

- Tiempo de esterilizacion: 600 segundos.

- Presion limite de la camara: 205 kPa.

- Tiempo de secado: 480 s.

- T° esterilizacion: 132 °C

- Tiempo espera: 0 s.

- Tiempo prueba: 0 s.
En la parte inferior derecha al seleccionar
“Start” inicia el programa, y “Return” que
al presionar se regresa a la pantalla

anterior.

Programas de

esterilizacion

e Programa 2.
Al presionar la opcién de programa 2,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 3 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 600 segundos.
- Presion limite de la cdmara: 205 kPa.
- Tiempo de secado: 480 s.
- T° de esterilizacion: 132,0 °C
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

- Tiempo espera: 0 s.
- Tiempo prueba: 0 s.
En la parte inferior derecha selecciona
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

e Programa 3.

Al presionar la opcion de programa 3,

aparece los tiempos y las actividades que

involucra el proceso:

- Recuento de pulsos: 3 veces.

- Tiempo de purga: 0 segundos.

-Tiempo de  esterilizacion: 1200

segundos.

- Presion limite de la camara: 115 kPa.

- Tiempo de secado: 480 s.

- T°de esterilizacion: 121,0 °C

- Tiempo espera: 0 s.

- Tiempo prueba: 0 s.
Seleccionar “Start” al presionar esta
opcidén el programa se inicia, y “Return”
gue al presionar se regresa a la pantalla

anterior.

e Programa 4.
Al presionar la opcién de programa 4,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 2 veces.

- Tiempo de purga: 0 segundos.
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

Programas de

esterilizacion

- Tiempo de esterilizacion: 210 s.

- Presion limite de la cdmara: 215 kPa.

- Tiempo de secado: 210 s

- T°de esterilizacion: 134,0 °C

- Tiempo espera: 0 s.

- Tiempo prueba: 0 s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

e Programa 5.
Al presionar la opcion de programa 5,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 0 veces.
- Tiempo de purga: 300 segundos.
-Tiempo de  esterilizacion: 1200
segundos.
- Presion limite de la camara: 115 kPa.
- Tiempo de secado: 0 s.
- T° esterilizacion: 121,0 °C
- Tiempo espera: 0 s.
- Tiempo prueba: O s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

e Programa 7.
Al presionar la opcién de programa 7,
aparece los tiempos y las actividades que

involucra el proceso:
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

- Recuento de pulsos: 0 veces.

- Tiempo de purga: 0 segundos.

- Tiempo de esterilizacion: 0 segundos.

- Presion limite de la cAmara: 0 kPa

- Tiempo de secado: O s.

- T° de esterilizacion: 0 °C

- Tiempo espera: 0 s.

- Tiempo prueba: O s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

Programas de

esterilizaciéon

e Programa 8.
Al presionar la opcién de programa 8,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 0 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 0 segundos.
- Presion limite de la camara: 0 kPa
- Tiempo de secado: 0 s.
- T° esterilizacion: 0 °C
- Tiempo espera: 0 s.
- Tiempo prueba: 0 s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

Otros

programas

e Programa 9.
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

Al presionar la opcién de programa 9,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 3 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 600 segundos.
- Presion limite de la camara: 205 kPa.
- Tiempo de secado: 480 s.
- T° esterilizacion: 132 °C
- Tiempo espera: 0 s.
- Tiempo prueba: O s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

Otros

programas

e Programa 10.
Al presionar la opcion de programa 10,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 3 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 210 segundos.
- Presion limite de la camara: 215 kPa.
- Tiempo de secado: 480 s.
- T° esterilizacion: 134,0 °C
- Tiempo espera: 0 s.
- Tiempo prueba: 0 s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

e Programa 11.
Al presionar la opcion de programa 11,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 3 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 210 segundos.
- Presion limite de la camara: 215 kPa.
- Tiempo de secado: 480 s.
- T°de esterilizacion: 134,0 °C
- Tiempo espera: 0 s.
- Tiempo prueba: 0 s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

Otros

programas

e Programa 12: PRUEBA DE FUGAS
Al presionar la opcion de programa 12,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 0 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 0 segundos.
- Presion limite de la cAmara: 0 kPa.
- Tiempo de secado: 0 s.
- T° esterilizacion: 0,0 °C
- Tiempo espera: 300 s.

- Tiempo prueba: 900 s.
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

e Programa 13: SECADO.
Al presionar la opcién de programa 13,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 0 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 0 segundos.
- Presion limite de la camara: 215 kPa.
- Tiempo de secado: 900 s.
- T° esterilizacion: 134,0 °C
- Tiempo espera: 0 s.
- Tiempo prueba: 0 s.
“Start” al presionar esta opcion el
programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

Programa de
precalentamie

nto

e Programa 6.
Al presionar la opcién de programa 6,
aparece los tiempos y las actividades que
involucra el proceso:
- Recuento de pulsos: 1 veces.
- Tiempo de purga: 0 segundos.
- Tiempo de esterilizacion: 210 segundos.
- Presion limite de la cAmara: 120 kPa.
- Tiempo de secado: 210 s.
- T° esterilizacion: 121,0 °C

- Tiempo espera: 0 s.
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ACTIVIDAD

ESPECIFICACION

ESPECIFICACI
ON CUMPLIDA

Sl NO

- Tiempo prueba: O s.
“Start” al presionar esta opcion el

programa se inicia, y “Return” que al

presionar se regresa a la pantalla anterior.

Finalizacion
del proceso
del programa

seleccionado

e Cuando el proceso del programa

seleccionado finaliza, en la pantalla
aparece todos los tiempos completados.
Asi  mismo, sonara una alarma de
indicacion que evidencia la finalizacion del
proceso.

La alarma de aviso de proceso a finalizado
dejara de sonar hasta se abra la puerta de

la autoclave.

Apertura de la

autoclave

Girar la manija de la puerta de la autoclave

en sentido anti horario para poder abrirla.

Secuencia de

apagado

Girar la llave del interruptor de alimentacion

en sentido anti horario.

e “OF” apagado

En esta posicion, el equipo se apaga y el

panel de control deja de iluminarse.

e Prueba de Hermeticidad

Para efectuar la prueba de hermeticidad se realizard mediante el

programa N°12 “12- Leak test”, se genera el vacio en la camara interna

a una presion programada el cual debe durar por un tiempo
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establecido . Esta prueba debe realizarse con la cAmara vacia (sin
carga)

Criterio de Aceptacion:

Durante el tiempo de prueba, la presion no debe exceder de 1,3 mbar
durante 600 segundos como minimo esto indica que la prueba de
fugas esta calificada.

ESPECIFICACION
N° PRUEBA
FUGA DE VACIO TIEMPO MINIMO
Prueba < 1,3 mbar 600 segundos

Al finalizar cada prueba, la Autoclave nos emitira un Voucher certificando
gue la prueba de fugas se realiz6 con éxito o fallo.
Prueba de distribucion de Temperatura en vacio
Efectuar estudios de distribucion de temperatura, por triplicado, en
condiciones de vacio (sin carga), considerando las temperaturas de
trabajo del usuario; para verificar el logro de las temperaturas
requeridas, homogeneidad de temperatura al interior de la camara e
identificar los puntos mas frios. El equipo sera configurado con los

siguientes parametros :

N° de Programa Parametros

Tiempo de purga de|900

aire/vapor segundos
Temperatura de | 121,0 °C
esterilizacion
P5 . —
Tiempo de Esterilizacion 1200
segundos

Presion de camara durante | 116,0 KPa

esterilizacion

Nombre  del Programa | Unsealed

utilizado Liquid- steri
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Se emplearan 9 registradores de temperatura (Madgetech) esto se

debe a que el Nivel que solo es utilizado y dependiendo de la carga se

emplea solo el Nivel Inferior. La frecuencia de registro serd cada

segundo durante el tiempo que dure la programacion .Asi mismo, por

cada estudio realizado se identificara y se hara un registro de T°un,

T°pro,

interior de la autoclave sera la siguiente:

T°vax. La ubicacion de los registradores de temperatura al

.~

Nivel Inferior

@ RT-02

@ RT-06

RT-07

\ ‘DT-1') ‘DT-nQ
|
Levenda:
‘ Registradores de Temperatura
Especificacién
N° Codigo del | Ubicacidn al Interior de la :
cumplida
Registrador | Instrumento Autoclave
Sl NO
RT-02 Plano Inferior de la
VAL-RT-02
Autoclave — Fondo Derecha
RT-03 Plano Inferior de la
VAL-RT-03 | Autoclave - Fondo
Izquierda
RT-06 Plano Inferior de la
VAL-RT-06 | Autoclave - Centro
Derecha
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RT-07 Plano Inferior de Ia
VAL-RT-07 | Autoclave - centro
Izquierda
RT-05 Plano Inferior de Ila
VAL-RT-05 | Autoclave - Delante
Derecha
RT-11 Plano Inferior de Ila
VAL-RT-11 | Autoclave - Delante
Izquierda
RT-09 Plano Inferior de Ila
VAL-RT-09
Autoclave — Centro
RT-12 VAL-RT-12 | Ingreso de vapor
RT-13 VAL-RT-13 | Drenaje de vapor

Finalmente se evaluaran y mostraran los resultados, numeérica como

graficamente, comparandolos con los requerimientos del usuario.

Criterio de Aceptacion :

ESPECIFICACION

N° :
TEMPERATURA TIEMPO PRESION
ESTUDIO .

(°C) (min) (KPa)
1€ 121,0+2,5°C 20 minutos | 116,0 KPa
202 121,0+2,5°C 20 minutos | 116,0 KPa
3¢ 121,0+2,5°C 20 minutos | 116,0 KPa

Guia para la Calificacion de Desemperio
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l. Objetivo:
Consolidar mediante evidencia documentada que la Autoclave

e Se desempefia eficientemente, conforme a los requerimientos de

los procesos asignados al equipo (Calificacién de Desempenio).

Il.Metodologia:

eLa Validacion comprende la realizacibn de las pruebas de
penetracion de calor, desafio microbiolégico. Asi como pruebas de
hermeticidad, Indicadores Quimicos, que seran utilizados en un

ciclo normal de esterilizacién de la Autoclave

lll. Instrucciones:

e Marcar con una Aspa (X) si se cumple o0 no con la especificacion
dada de acuerdo a lo observado durante el desempefio del equipo.

e Se obtendra la Data Cruda de los registradores de temperatura
Magnnetech para posteriormente determinar y comparar el Calor
Acumulado (FO) obtenido para determinar se hara uso de la hoja
de calculo.

V. Procedimiento:

4.1 Prueba de Penetracion de calor

e FOormula para determinar la letalidad (FO) minima teorico:

FoMin = D121 °c X (LOg10 A — Log Bio)

Donde:

Fo min : letalidad necesaria

D 121°c : Resistencia del microorganismo a una T°
A: Poblacién inicial de la biocarga

B: SAL (Nivel de aseguramiento de esterilidad): 10-°

e FOrmula para determinar la letalidad para el ciclo de esterilizacion
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()
Fre=At.) 10 2

Dénde:

At: Intervalo de registro de temperatura

T1: Temperatura registrado
T2: Temperatura establecido
Z: Valor Z

Una vez calculado el Fo min (te6rico) se calculara el Fo para el

ciclo real de esterilizacion.

Su calculo parte del registro de temperaturas obtenidas para
cada registrador de temperatura, procediendo luego a
determinar los valores de letalidad minuto a minuto y de cada

registrador de temperatura.

Criterios de Aceptacion

e Para las corridas con el Programa P5 Se deben obtener
letalidades fisicas mayores o iguales al calor acumulado
tedrico equivalentes a 121,0 °C Finalmente se evaluaran y

mostraran los resultados, numérica como graficamente.

4.2 Prueba de Indicador Quimico

- Se coloca la cinta indicadora quimica en los envoltorios del
material o internamente esto con la finalidad de asegurar que el

material fue expuesto al proceso.

- Colocar la cinta indicadora con cada tipo de carga por tres veces.

Criterio de aceptacion: Después de la finalizacion del ciclo de

esterilizacion se verificara el viraje de color del indicador quimico.
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Viraje de Color Interpretacion

A color Negro Se cumplio el proceso, CONFORME.

A color Blanco [No se cumplio el proceso, NO CONFORME.

4.3Prueba de Indicador Biolégico
Luego de realizar los estudios de distribucién de temperatura en vacio (sin
carga), y haber realizado la identificacion de los puntos mas frios se procede
a realizar 03 pruebas Biolégicas con Microorganismos en estos puntos
identificados. La ubicacién de los puntos frios en vacio, si bien nos da una
referencia de los puntos , mas no se limita a que los indicadores exactamente
sean colocados en esos puntos ya que esto puede variar de acuerdo al Tipo
de Carga . Pues se busca que este completamente cubierto y se asegure
gue el material que se va a esterilizar cumpla con el SAL (Nivel de
Aseguramiento de Esterilidad). Sin embargo se colocara un Registrador de
temperatura para conocer el F(0) Acumulado de acuerdo al Punto Frio

encontrado segun en el Nivel que se encuentre.

Dichos indicadores seran colocados junto a los registradores de
Temperatura (Madgetech) y fijadas con una cinta indicadora quimica de
exposicion dentro del material a esterilizar. Al termino del ciclo de
esterilizacion los indicadores pasaran a ser incubados Esta prueba nos sirve
para determinar que el ciclo de esterilizacion por calor humedo fue letal para
las esporas de Geobacillus stearothermophilus.

Criterio de aceptacion: Al finalizar el ciclo de esterilizacion se

procede a observar el color del indicador biolégico

- Crecimiento Negativo:

Si el contenido del indicador biolégico sometido a esterilizacion
permanecera de color purpura (no presenta viraje de color)
transcurrido el tiempo de incubacion entre 55- 60 °C por 48 horas

se cumple satisfactoriamente con el proceso de esterilizacion.
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- Crecimiento Positivo:

Si el contenido del indicador biolégico se torna turbio y amarillento

(vira de color) transcurrido el tiempo de incubacién entre 55- 60 °C

por 48, es indicativo de crecimiento de microorganismos y por

ende no se cumpli6 satisfactoriamente con el proceso de

esterilizacion.

- Control Positivo:

Es el indicador bioldgico incubado, pero no sometido a proceso

de esterilizacion, que se torna turbio y amarillento (vira de color)

evidenciando el crecimiento de microorganismos.

VIRAJE DE
COLOR

INTERPRETACION

A color Purpura

No se evidencia crecimiento
microbiano, por lo tanto el proceso
de esterilizacion es CONFOME.

A color Amarillo

Evidencia crecimiento microbiano,
por lo tanto el proceso de
esterilizacion es NO CONFORME.

4.4 Prueba de Hermeticidad

Criterio de Aceptacion:

Durante el tiempo de prueba, el cambio de presion no debe exceder

de 1,3 mbar durante 600 segundos como minimo esto indica que la

prueba de fugas esta calificada.

N° PRUEBA

ESPECIFICACION

FUGA DE VACIO

TIEMPO MINIMO

Pruebas

< 1,3 mbar

600 segundos
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Hoja de Calculo en Excel empleado para conocer la distribucién de temperatura
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Certificado del Indicador Biolégico MagnaAmp (Geobacillus

stearothermophilus)

MACNAEN)"
BIGLOGICAL INDICATOR
For Industrial Use Only
CERTIFICATE OF ANALYSIS
Reorder Mo.:  MAYG
Geabarills stearoshermophilis  To530
Biological Indicator for:  Steam Sterilization of solutions
Cullure: 55 = 60°C, The supplied bacterlological medium will meeq

requirements for growth promating ability.
Lot No:  MA-384 Manufaciurz Date; 20211129
Expiralion:  2023-05.29
Heat Shocked Populatian: I0x 100 Spores { Unit
Assnyed Resistunce:

D-Value  Survival Kilt

Steam 121°C 19 BEIY Y min
Fi L 1704 min
ZTovalus  B5°C

Units am Faciiesd in sompllance with Mesa Lat " qualiy simerdaeds, USP, and
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ol B b 18 @ Mg v colioases arinied v USPdd 1521116
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EIMesalzbs

Brzeman Manufaciuriag Fucllily
3 Fonl Way
Bozanas, MT 39718
T: MINSHT-S000  F: 40803430219
e, Toesmlghs e

Tlolsgical lndicaturs Far Manitoring Steam Sterilization of Liquéds

INSTRUCTIONS
Sterilization:

1. Place MagnaAmp'™ vither ingids & lrge cosisimes of next 1o a container contining a
ligeddl for sierlization. Package or seal as usnal,

2 Locate test samples b peeas of the boad considered most difficult o stesilize or in
comvenienl areas thal have been validwsd  ddenilfy est semples a5 o becation in
sterilizes.

3. Afier sterifizing, send MagnaAmp and predscis i iest lsbortory along wiih ot beast one
non-sierilized MagnaAmp marked FOSITIVE CONTROL,

Test Laboratory:

I Al Magiadmsp are fully self-contalned Bls which do vl reguine suboullune,

2. Procedure:

a NﬂuﬁmplﬂrbeI:ﬂinlhulﬂiliud:nrtdltrurmmdwantkDI'
comtainer which sllaws visual abscrvatian during incubation.

b Incubase MigaaAmp fr 48 hours ag 55-60°C.

¢, The dl-hour incubalion Gme was validaled secording i vhe CORH Guidenre for
Indhustry and FDvA Staff: Biclegical Indicator (B} Promarket Noibfeaion (310(k}
Subsiesions, lssued October &, 2007, The CORH RIT protocol for validation of
RIT miay e inay il meed eath user’s requi far negulatary compli
Users should thensfans conlim eegalaiory masemenis o rduced inosbalion
tie, or incwhase Tor 7 duys.

d Obaerve daily for growih
Yellow or Wehidity = growth = gan-steribe
Purple = no growth = sterlle
Mognahmp shoukd shaw “ni growih” if sierl zation has been schieved,
If cales change, or wrhidicy, sccurs in MagnaAmp culsres, |t indicaies that the
spares hive sarived the perilization process and are non-Stenle.

1. Posilive Condrcli: Al beast oo pasitive coniral shosld be inchuded in ench Best senies,
Incubaie a nos-glerilised Magnadmp with test series. Calor change from plapls 19
yellow, or tarbidity, indicetes that the pediem possesses suitstle growih promoting
quafities and thai the MugwaAmp conbaies vigble sponts. 1F posilive zonimd does ot
raw, da not use the units from ehat package. Conisct Mesa Labs.

Storage and Disposal:

|, Refrigerace ai 2 - B°C. Pruiect from Gghl.

2, Inelnemie or ouicclave o 120°C for mod less dhan 30 minubs

3. Magnadnp bHologhcal brdicaoss have a skelf life whdm:luld;l designated on eich
package, Rotaie your stock accordingly.

MOTE: Do ol use after expiration date peirted on package. Dispese of expired
Indicainrs by ssoclaving ai 121°C for not bess than 30 mbnuies,
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Resultados de la prueba de Promocién de Crecimiento
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Resultados Microbiolégicos del Indicador Bioldgico

Viraline >

AREA SOLICITANTE:

DATOS DEL PRODUCTO

SOLICITUD DE ANALISIS
as N MT

N° DE REGISTRO DE LA MUESTRA:

INSUMOS/PRODUCTO: N° SOLICTTUD: NA
PROVEEDOR: NiA CODIGO: NIA
PROCEDENCIA. NA N® ORD.COMPRA: NeA
LOTE NeA TIPO DE ENVASE: NIA
F.DE INGRESO: NA N° DE ENVASE: Nea
SOLICITADO POR: ezt FECHA: 20273 -02 —if2 CANTIDAD: .
OBSERVACIONES:

Bicindicador_ Moeitoreo con

carga: Medsos de Cultive (25 Frascos de 250mL) esserilizados_ Autoclave de una puerss CC9900

RT.03. RT.05, RT.011 y B (ira Carga)

ANALISIS SOLICITADO *
M.PRIMA A M.EMPAQUE N/A C.UINSPECTIVO N/A orros: [ x ]
P.PROCESO P.TERMINADO N/A AGUA | NA NA
- ACHoN TECNICA
RECEPCIONADO POR; L Zha. FECHA DE RECEPCION s oS -16
CANTIDAD DE MUESTRA: N* DE PROTOCOLO: f ~ FECHA DE APROBACION xo2s —O -t
RESULTADO DE ANALISIS: VALORACION: ps A pH PESO ESPECIFICO.
DESCRIPCION A

(—~ G-} rexe F. REANA

\ &
CONCLUSION APROBADO =< RECHAZADO ==]
OBSERVACIONES: r ~
REALIZADO POR: ~ == i 203 P > SUPERVISADO POR: /2 (Q57< @~ Io>_ =

©C.CCFOR.88 Ed.01 Vigente desde: 2017-03-15
Vitatine > SOLICITUD DE ANALISIS
AREA SOLICITANTE: AS - N® DE REGISTRO DE LA MUESTRA: N/A

DATOS DEL PRODUCTO
INSUMOSPRODUCTO:

N SOLICITUD:

PROVEEDOR:

CODIGO:

PROCEDENCIA:

N ORD.COMPRA:

LOTE:

TIPO DE ENVASE:

F.DE INGRESO:

N°DE ENVASE:

SOLICITADO POR:
OBSERVACIONES:

Bioindicador

1 FECHA CANTIDAD: B

con carga: Medios de Chivo (25 Frascos de 250mlL.) esterilizados_ Astoclave de una puerea CC9900

Mo
RT .03, RT.06, RT.011 y B (2ds Carga)

ANALISIS SOLICITADO *

M.PRIMA N/A M.EMPAQUE C.INSPECTIVO orros: [ x ]
P.PROCESO P.TERMINADO AGUA NA ] NA
* SEGON TECNICA
TROL D
RECEPCIONADO POR: “= FECHA DE RECEPCION 20232 S i
CANTIDAD DE MUESTRA: N° DE PROTOCOLO: 3 FECHA DE APROBACION =23 > 2
RESULTADO DE ANALISIS: VALORACIO! - pH: - L PESO ESPECIFICO:
DESCRIPCION
F.EXP: rv- A F. REANALISIS / A
CONCLUSION: APROBADO == RECHAZADO
OBSERVACIONES. GT-A
REALIZADO POR: A Ec oy < ) 2023 ©3 3 SUPERVISADO POR: 2 (47< //- W3- o 3
CC.CC.FOR 88 EA.O1 Vigente desde: 2017-03-15

Visatine >

AREA SOLICTTANTE:

JATOS DEL PROD!

SOLICITUD DE ANALISIS
as IR MT

N° DE REGISTRO DE LA MUESTRA: N/A

o
INSUMOS/PRODUCTO:

N SOLICITUD: NeA
PROVEEDOR NiA coDIGO: A
PROCEDENCIA. NA N* ORD.COMPRA A
LOTE A TIPO DE ENVASE: NIA
F.DE INGRESO. NA N° DE ENVASE NA
SOLICITADO POR: P FECHA: Qp2 3 -03 — 10 CANTIDAD: 4 bioi

OBSERVACIONES: Bioin.

_ Monitoceo con cargs: Modios de Cultivo (25 Frascos de 250mi) esterilizados_ Autoclave de sma puerta CC9900

RT3, RT.06, RT.011 y B (3ra Crega)

ANALISIS SOLICITARO =
M.PRIMA

P.PROCESO

* seoun

i
912 (2
4l
:

M.EMPAQUE N/A C.INSPECTIVO N/A OTROS:

P.TERMINADO N/A AGUA NA NA

CONTROL DE CALIDAD
RECEPCIONADO POR:

CANTIDAD DE MUESTRA:

“ o FECHA DE RECEPCION: =

N® DE PROTOCOLO: FECHA DE APROBACION:

RESULTADO DE ANALISIS: VALORACION: / PH PESO ESPECIFICO: £
DESCRIPCION A
—~ FEXP: ) F. REANALISIS E
coNCLUSION . APROBADO RECHAZADO
OBSERVACIONES: oA
REALIZADO POR: A -Echs ccanic @ 2c s O SUPERVISADO POR: 2 cave 2005 o312

CC.CC.FOR 88 E4.01

Vigente desde 2017-03-15
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ANEXO N°02: MATRIZ DE CONSISTENCIA - OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

PROBLEMA GENERAL

OBJETIVOS GENERAL

HIPOTESIS GENERAL

¢, Como se validaré el proceso de esterilizacion
por un tiempo de exposicion de 20 minutos en
de

farmacéutico 20237

medios cultvo para un laboratorio

Realizar la Validacion del proceso de
esterilizacion por un tiempo de exposicion de
20 minutos en medios de cultivo para un

laboratorio farmacéutico 2023.

Se valida el proceso de esterilizacion
por un tiempo de exposicion de 20
minutos en medios de cultivo para un

laboratorio farmacéutico 2023.

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

¢, Como la calificacion de instalacién incide en la
validacion del proceso de esterilizacion por un
tiempo de exposicion de 20 minutos en medios
de cultivo para un laboratorio farmaceéutico
2023.

Realizar la calificacion de instalacion para la
validacion del proceso de esterilizacion por
un tiempo de exposicion de 20 minutos en
medios de cultivo para un laboratorio

farmacéutico 2023.

Se calificé la instalacion para validacion
del proceso de esterilizacion por un
tiempo de exposicion de 20 minutos en
medios de cultivo para un laboratorio

farmacéutico 2023.

¢, Como la calificacion de Operacion incide en la
validacion del proceso de esterilizacion por un
tiempo de exposicion de 20 minutos en medios
de cultivo para un laboratorio farmacéutico
2023.?

Realizar la calificacion de operacion para la
validacion del proceso de esterilizacion por
un tiempo de exposicion de 20 minutos en
medios de cultivo para un laboratorio

farmacéutico 2023.

Se calific6 la operacion para la
validacion del proceso de esterilizacion
por un tiempo de exposicion de 20
minutos en medios de cultivo para un

laboratorio farmacéutico 2023.
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¢, Como el Desemperio incide en la validacion
del proceso de esterilizacién por un tiempo de
exposicion de 20 minutos en medios de cultivo

para un laboratorio farmacéutico 2023?

Realizar el desemperio para la validacion del
proceso de esterilizacion por un tiempo de
exposicion de 20 minutos en medios de

cultivo para un laboratorio farmacéutico 2023

Se valido el desempefio durante la
validacion del proceso de esterilizacion
por un tiempo de exposicion de 20
minutos para medios de cultivo en un

laboratorio farmacéutico 2023

Metodologia:

ENFOQUE: Cualitativo

TIPO: Aplicada

NIVEL: Descriptivo

DISENO: No experimental- Transversal
POBLACION: 6 Procesos de Esterilizacion

MUESTRA: 3 Procesos de Esterilizacién con carga

TECNICA: Observacion

INSTRUMENTO: Guias de observacién para la calificacion de Instalacién, Operacion y Desempefio
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Anexo N°02: Operacionalizacion de las variables

Variables

Definicion

Conceptual

Definicion Operacional

Dimension

Indicadores

\Validacion del Proceso de
Esterilizacion por un tiempo
de exposicion de 20
minutos en medios de
cultivo para un laboratorio

farmacéutico 2023

Demostrar que el proceso
de esterilizacion tiene Ia
capacidad de proporcionar
de forma consistente |

reproducible .

Se procede a realizar las
\verificaciones para la
calificacion de instalacién

y Operacion. Asi mismo

Calificacion de

Instalacion

-Conexiones para el funcionamiento del
Equipo

-ldentificacion del Equipo

-Verificacion de caracteristicas del equipo
-Calibracion de Instrumentos

-Verificacion de las condiciones ambientales

se evaluara la eficacia vy,
eficiencia del proceso de
esterilizacion mediante el

desempefio

Calificacion de

Operacion

-Verificacién operacional del Equipo
-Prueba de Hermeticidad
-Prueba de Distribucién de Temperatura con

carga vacia

Desempefio

-Prueba Hermeticidad

-Prueba de Distribucién de Temperatura con
Carga

-Prueba de penetracién de calor y desafio

microbiol6gico
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ANEXO N°03: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DE LA INVESTIGACION: Validacion del Proceso de Esterilizacion por

un tiempo de exposicion de 20 minutos en medios de cultivo para un
laboratoric farmacéutico 2023

MMediante [a firma de este docwmento doy mil conseniimiento para paricipar de mansra
voluntaria en la presente investigacion, considero que los resultados de este estudio
seran un bensficio para las investigaciones posteriores relacionadas con & Titulo de

la Investigacion

Mi parficipacion consiste en elaborar y ejecutar la Validacion del proceso de
esterilizacion en el laboratonio farmacéutico, estas actividedes seran supervisadas por
el jefe del area de Validaciones del laboratorio. La totalidad de pruehas y evidencias
fisicas s enconfraran archivados en el laboratorio, cuyos codigos perfensceran a:
s CaRCEESD f OOVACARCEED f VAVARVEDZ esto con fimes de
trazsbilidad. Fara el presents estudio sobo =2 mostrara evidencizs puntuales.

Apellidos y Nombres del Investigador: __Bach. Q.F Rojas Mallma Emilyn Alissa

; 202301403
Firma: i Fecha:

Apelidos y Mombres del Supervisor; _ Q. F Ly Bamentos Jeffarson Manuel

, 202301403
Firma: Fecha:
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ANEXO N°04: FICHA DE VALIDACION DE LOS CUESTIONARIOS

- Universidad
o '::-.|'. d MCHas0 Qe -"'-..-:l

AL FARPALTFUTHC AR v PO EREC A

FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
TITULD DEL TRAEAJD DE INVE STIGACION — TESI3: WALIDACION DEL PROCESD DE
ESTERILIZACION POR UM TIEMPO DE EXPOSICION DE 20 MINUTOS EN MEDIO S DE
CULTIVO PARA UN LABORATORID FARMACEUTICO, 2023

TESIETAS:

1. APELLIDOS ¥ HOMBRES: ROJAS MALLMA EMILYM ALIS34

Despuds de revisado el instrumenta @s valiosa su opinitn acerca del parcentaje de
aprabscian:

Parceniale (&)

PREGUNTAS PARA EL EVALUADOR =I5 T30 i) el = =TT T00
LEn gué porceniape astima que, con ashe
Jrstrumenis se lograrin los  objetivay - - - - - -l X
propuesios ¥
{Las interrogantes del instrumenta esis

- ; [ _ap— . - A

relacionadas a los abjetivos redactados l'1
J8on claras las  preguntas  de y
Jrstrumenia? :
i Las mterrogantes del instrumento siguend y
i secuencis esireciurads? ’
 Las praguntas del irsfrumento padran seqd
reproduchiles en ofras  investigacionesy . . . . ) b
parecidas?
JLas inlerrogantes del insruments so
justadas a b actualidad v realidad de X
ais?

SUGEREHCIA S

1. pOué [sems considera usted que dsben agragarse?
MINGUMO, SE ESTAN TOMANDO LAS PRUEEAS MINIMAS A EJECUTARSE PARN
LA CALIFICACION ¥ WALIDACION DE ACUERDO A NORMATIVAS REGULATORIAS

2, 0w [fems considera usted que deben sliminarse?
HINGUNG, TODO CONFORME

3, 0w [fems considera usted que dsben refarmularse o precizarse mejae?
HINGUNG, TODO CONFORME

FECHA: 2023-01-03
VALIDADO POR: Jefferson Ly Barrlentos

FIRMA:
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ANEXO N°05: EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS

Foto N°01. Vista General del Autoclave Horizontal BioBase

Manémetro de la camara

interna !
Manoémetro del

generador de vapor

.}
; Panel de control
Impresora I I;
!

Interruptor de

llave

Puerta

Visor del nivel de agua

Pies de

nivelaciéon

Ruedas

giratorias
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Foto N°02. Seleccién del Programa N°05 para la esterilizacion en medios de

cultivo en el Autoclave Horizontal BioBase Modelo

Foto N°03. Parametros configurados para la esterilizacion en medios de
cultivo en el Autoclave Horizontal BioBase Modelo

Foto N°04. Finalizacién de un ciclo de Esterilizacion con los parametros
configurados para la esterilizacion en medios de cultivo en el Autoclave

Horizontal BioBase Modelo
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Foto N°05. Distribucion de los registradores de Temperatura en la camara

vacia del Autoclave Horizontal BioBase

Foto N°06 . Distribucion de la carga para los 25 Frascos de 250mL con 200mL
de Medio de Cultivo (Caldo Lauril Sulfato)
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Foto N°07 . Resultados de los Indicadores Biologico (Geobacillus

stearothermophilus) para los 25 Frascos de 250mL con 200mL de Medio de

Cultivo (Caldo Lauril Sulfato) después del Ciclo de Esterilizacién
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