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INTRODUCC10N 

En la fabricaci6n de inyectables, el proceso de esterilizaci6n 

y despirogenizaci6n de ampolletas tiene una importancia relevante 

en lü culidad final del producto, es por ~sto que requiere te-

ncr la evidencia documentada de que dicho proceso se cumple sati~ 

factoriamente, es decir, es necesario que sea validado. 

El tema central del presente trabajo es la validación del pro

ceso de esterilización/despirogenización que se lleva al cabo en 

un horno U~ !uncionamicnto continuo (túnel Strunck) • Como parte 

complementaria, se estudiar§n la m~quina lavadora de ampolle las y 

la dosificadora que se encuentran en linea con el túnel. 

Cada una de las fases de este estudio cuenta con protocolos ge 

nerales en los cuales se plantean los objetivos que se persiguen 

as1 como la metodologia a seguir y los criterios de aceptación 

cumplir al findliz~r el desarrollo de la fase correspondiente. 

Al realizar este estudio se pretende controlar el proceso, re

ducir lü influencia de las variables que lo pueden afectar y al 

mismo tiempo detectar las que son inherentes a él y finalmente,lg 

grar la optimización. 

El conui:.:imicr.to A fondo del equipo y del proceso es necesario 

pard poder efectuar la validu.ci6n y para ello se requiere hacer 

un análisis general de lo que es la esterilización por calor seco 

a~1 como del funcionamiento del equipo, lo que representan lo~ P! 

r6genos, en fin, hacer una revisión de la información que sea de 

utilid~d para la total comprensión del proceso. 

Por otra parte, a lo largo de este trabajo, hará. referencia 

a la importancia de la validación dentro de la lnduscria Farmacé~ 

tica en general y en particular en el proceso que nos ocupa. 
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GENERALIDAD ES 

En le•-::. Ültimos orios. la lnth.H·.t.~ia en tr.1dr.•s 'ÚUt;. niveles se h~ 

enfl"ent:.lt.J<::· '" una Sl!r ie dv ~itu .. v: lones :/ Y otos que eY.igen cada vo;::. rn~s 

unu n1ayoY" cu.l tddtJ par C.\ montvn•.use en al mtn •:<Jd~·· dentro dr.l •.:.udl 

deben p.;t'l"l;i•:iµ..lr ·~on 1..1.n ctltQ gr .. ,d•:> de o.:1:•mn11titiv.idad. 

1~i:•r ~1,.1pL'.t.'Sl;o;:., 1 a lnd•Jst . ..- iJ FL1nna.::C!t.1t i-:-tt n•:• e~, la. tt'"' • .::epo: i-!•n! la 

ni'tt.trato.'!<1 di.;> 1r:•s t:1,..oc*L1ct.os QU•~ claborn 1.?xtqe Que ó~t·;·~ tengar1 un 

elRVddo:i Ol Vt.'!_l dt-1' cctl 1t1~d dentl"'•::.O del •:u~:tl qneden i:.·::.ntemolada~ 

9al".:i.nt1;::·,.,d.-ls·_tc...í'!t.::• l.:1 ,..:Cinfiat...il1dad J:'.<:om~· l:\ scrgur·;.J,,.:: en si.1 consumo. 

indi~.pensable QUG t~dos l•.:i:. pr.:u:esos 

•:ont)""•:)l, y par'.J: ~·11·:.o 

estudí•:i'5 da ';.:\l idac i·~n .. 

Dto•hidc.• al :mp1,.1·t.ante papel tiue dE"o:;~mpe;:a m' l~ e.al idatJ tin;;.-.l de los 

Ur"•:od1..1o:t.:os. v.;\~ l.; ptc!n.• •:\h•:and .. 1r- un po>:o:. m~s en lt::.1 que es fiU historia. 

su~ obJol~1vos y Jo Que ron<es~1tA como tal. 

1.1 VALIDACION. DEFINICIDN, HlSTORIA'V ELEMENTOS. 

1.1.1 DefiniciOn e Hiutoria. 

Parü .:,c.mprende1 •:l si~mi f1ci\d+;• úul o:~no:~i·tc• "V<ll idaci6n"·, podC:.•moto 

r"c .. ~1.,.\'r• tr .a •:ullQUt•n a de lils ~iguient;os definic: i.O/imú 

" 

3) 

M6tod•:. c1e1.tifi•::•:• que rJr·•.:·POYt:i•::in.1. l~ cvidfll.tCia ~k•cum~ntr.ldo!\ o.1ra 

dem•:.?t:r,.,, la cc.ntiuhil.idad, repr-coducíbilidad y efectividad de 

•:ua.\q•-~i_?!'." º~-~~~':-té.in_.-;:, Pr"··~~.hi•:,.O .. ~el., Pl".' . .;.•;us~···,se. enl:uentl"a ~ .. •.J•.:i 

1~ontr.;.t). · ·'--'.~-°- •• -~~ __ :_-__ ~:]l-i~~~. 
L • .i .·~d ul,.c: t-!•n lit:: un proceso . .1-:i; úil _·cY::i:~9Y:::Hn·;:.'-dóC·"tui1t:"'itudo-- quE~ 

pro.;,.,.ee d~ u·n -"'l t•:. gY~i.1·:. :.dn 't;•::>at.;-Y i'da~· ··ri!"f~;~~t'.-~~:···;~·. qu-e ."t:id procas.:. 

da los 

d~tet"min-:id;15. 

Consiste 

da 

Úr.· :,~;cid~~~~tc;: ·.~'~.~·~:;~a ... _t:m;~!-1eni: r .• dentro 

· c.afidad · ·. y~· e_s·p~.:·1 f i·.:-~c·ione~ 

'/._ :· ·~~·;,·~·i· f·:·f~=ar t:ravé~ de 

~~e>· ··desf.r--ri::•l la du manerel con~istente 



Los objetivos que se per-siguen con la validacibn son los 

siguientes: 

1) Cumplir con la documentacibn que respalde que un proceso se 

encuentra bajo control ante los Organismos Reguladores. 

2) Generar calidad y garantizarla a través de la implementacibn de 

elementos de control en el proceso. 

3) Controlar el proceso. 

4) Mantener y mejorar la competitividad. 

5) Optimizar los procesos. 

6) Aumentar la productividad. 

Con respecto al primer objetivo, cabe mencionar que en México 

existe un proyecto de norma técnica, editada por el Comité de 

ela.boraci•!>n de Gulas Oficiales de Validacibn de la Direccibn Gener-al 

de Contrc•l de Insumos para la Salud de la Seer-etaria de Salud. Este 

trabajo se deriva de las tareas iniciadas en los Talleres de 

Val idacio!.n como resultado del convenio entre la Secretaria de Salud, 

la Organizaci~n Panamericana de la Salud y la AsociaciOn Farmacéutica 

Mexicana. A.C. 

La validación de los procesos est~ implicada •:orno un requisito que 

se desprende de la Ley General de Salud, de su reglamento y de las 

GMP's vigentes para la elaboracii!in de Productos Farmacéuticos y 

Equipo Médico.<l> 

Haciendo un poco de histc•r ia, encontr-amos que en 1906 ya se hace 

mención a la necesidad del contro:il de los procesos de manufactura 

cuando el gr:>bit-rr1v d~ lo: E.U.A. confirma las denuncias de 

adulteración en productos i::~rnicos envasados, naciendo de esta forma 

1 a F. D. A. <F'ood and Drugs Administr-at ion), cuyo fin es control ar la 

elaboración de medicamentos y alimentos. 

En 1938 tuvieron noticias de intoxicaciones mortales por 

ingestiOn de un elixir de Sulfanilamida con dietilénglicol como 

e:r...:ipientc, ésto dio lugar a que la F.O.A. dictaminara en el acta 

correspondiente, las condiciones de seguridad del medicamento.En este 

mismo año, se autorizaron visitas a los lugares de produccibn de 

medicamentos y cosméticos. 
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' «' . ' . ·, 
Dur-ante muchos' m"r:oS:, _la ·p-.;,· .. t1·c ipnC'ibn-.:. de, .:.ia F. o~·A. 011 c~·u:\nto al 

contr-ol de: medicament~s Se. c-.;~·cr~·tb: ~-: 
0 

la ":-:tom~·,·,-y;::~·n:\~·¡:sis_.'/de-: m~estr-as 
par-a_ ver- i ficar-. st> se. cu,r;p·'11~·:_cori,-···1 ;~·-.: ~á~·:~-d-ff;i·~·~¿·ion'~s ,·'e.st~bÍ e~'ida!if 
per-•:i rio invest ig~ban :_ l•:is! .. <f ar:t·o .. -~·;,·:~~~-c ~¿~H·~~j; ~='i~·'.f1 ~d.r- .. ~/L' ¡~·i;_c.~l:id~d 
de 1 pr- odúC to., El i ~~:ac: ~.;· :·: q~~ . ~~,~~~-~.:~_~,~~::)~-~-~:;,:.~ ~ ::~:~~~ _i f x¿-~·::i~-pc~~(i e~~.;.· 1 ·~~ 
efeo:tos secundar- ios OY iginadOS pOr~ l"á·: __ Tal idc:·mida-';Y ':ia'.s iiltox i"Các' iones

OY i_ginadas pOY Contamf11acibn Cr-~t~a·d~-.:.'. d.Í.!Y·a.~~.~~, "'el \'.pr:~~-eS'? de 

f abr- ic .:te l·~n y <'l:•::ond i .-: ionamiento':--: de :·~~~·t_~i l.!:~1~ .. :y.~:~l?~e-~·-u ~St i::~- b~s_t_~Qf i. 
or iginar-on que en l '362 el Congr-.~so Am~~ {ca·1.10. ---~~r,ob~f a_: _ _'1'·~s -~n,;~~r:idii\-s 
Kefauver--Harr is al Acta oYug and CoSinet-fc"~- ·:de , __ '";l_"'a i:";o~-A. "--y-_ ,_se 

pr-omovier-an laCJ baser. de las Cur-rent Gc .. ,d Mam.tfacturing Pr-aetii:es 

<GMP' s) que per-miten cono:eptLti\Y la no idc•neidad de un medicamento !:>i 

las ce.ndlciones de elabor-aci·~·n no son las minimas aceptables. 

A pr-incipieos de 1'3"1(1, li.\ deteccibn de CC•ntaminacHm btv:ter-ianü en 

algunain unidades de sc•lucione9 par-enter-ales de gr-an volumen s•:imetidas 

a· un control de pr-c•ceso de ester-ilizacil•n y por- otra par-te, la falta 

de homogeneidad de contenido observado cier-to nltmer-o de 

compr imidc•s de Dig i t•:ox ina y Cor- t icoster-oides entre otr-os, evideno: i·~ 

qUe no ba':itüb,'l cc•n d""?mostr-ar- la id•:-neidad del lote por el an~l is is 

repr-esr.ntat ivo de 1 a muestrü ( inal, !iinc• Que habta que asegur-ar- 1 a 

•:al idud durante tod•:> el pr-oo::eso. 

En la r-evisi6n de lüs nor-mas GMP's propuestas por la F".D.A. en 1'376 

el fin de actualizar-las y adecuar-las a lc•s requisitos Que 

pr-opor-cic•naran una gArant1a de calidad, apar-ecib PC•Y primera ve::: el 

concept+:> de val ida•: i·~n apl i+:ado a un pr-cu.:eso, concretamente, al de 

ester-ili::ac1o!•n. Esl;a tt.>.igencin, in.-:ln,rl-"' Pn las nc•r-mas GMP, qued•~· 

definida y estr-ucturada en el nor-mativo clP. 1'378, siendo C•bJeto de 

eonsider-ac i·~·n en di fer-entes estudi•:is, el tJ,: .. :umento no •:•:•tltenia a(1n 

una definicibn de Vi.\lida•:i·~n, aunque se men•:i•:•na que deben haber-

pr-ocedimientos eser i l;o:•s paY·'l contro:•l pri:ocesc• y pr-oducc it•n 

disef;.'ldos para asegur-ar que l•:is medicamentos tienen le"\ identidad, 

poten•:ia, calid.t\d y pur-e2~ que deben posP.er- , le• eual implica el 

estableo: imient•:. de pr•::ocedimiento5 de Val idac io!:•n. En la revisif.:•n 

pr- opuesta a 1 as GMF' P<:•Y" Humi\ll and Veter- inar- y DY ugs", 9e •nene ic•na 1 o 

siguiente: s~ deben establecer- procedimientos ade-::u.-:1dos que 
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contaminacibn microbiana en la producci6n de medicamentos estérilesJ 

estas precauciones deben incluir la val idacibn de cualquier proceso 

de ester il i.:ac ii!in". El término val idac i6n era nuevo, pero los 

propOsitos no. 

Cuando las C GMP•s fueron editadas en septiembre de 1978, la 

palabra Validación se cit6 en algunos pArrafos. 

Ninguna regulacibn ha sido oficialmente publicada espec1ficamente 

para validacibn de procesos en relación con formas farmacéuticas no 

estéril es. 

En 1'378, en un acuerdo tomado por la f".O.A., el término validaciOn 

se definió como sigL1e: " Un proceso de manufactura validado, es aquél 

que ha demostrad•:- cumplir con los obJet ivos para los cuales fue 

diseñado", también se estableció que los documentos de validación 

obtienen a través de la evaluaciOn de datos recopilados comen.:ando de 

preferencia desde la etapa de desarrollo y continuando con la de 

'producr.:iOn, se incluyen pro•:esos de calificacibn (calificación de 

materiales, equipo, sistemas, instalaciones, personal). 

En mar.:o de 1'383, la F'.O.A. hizo posible la elaboracio!in de una 

Gula de Val idac i~·n de Procesos, en marzo de 1984 se editb una versión 

actualizada. En dichas gulas se invitaba a la industria a considerar 

los procesos de val idaci6n,•:omo un requerimiento de las Cl3MP's : 

"Esta gula establece principios y pr~cticas de aplicabilidad general 

que no son requerimientos 1 egal es, pero son aceptados por la F'. D. A.", 

continC1a diciendo:" ••• la seguridad de la calidad del producto se 

deriva de la atencio!:on cuidadosa a un no.mero de factores que incluyen 

la ¡:¡ele.:: e ibn de 1 ~ <:<•l i.r1Arl rtP. car tes y materiales, diseño adecuado 

del proceso y del producto, control del proceso, pruebas del producto 

final y en prciceso ••• cada paso del procedimiento de manufactura debe 

ser controlado para maximizar la probabilidad de que el producto 

terminado cubra todas las especificaciones de calidad y de diseño'! La 

val idacibn del proceso es un arm0i para lograrlo. Es con un diseño 

cuidadoso y co:in ayL1da de la validacio!•n como se puede asegurar que 

habr~ una alta probabilidad de que todas las unidades que forman 

parte de lotes sucesivos tendrAn una calidad aceptable. 

La F'.D.A. presento la idea de que los fabricantes prepararan un 

protocolo de validacio!in escrito, en el cual se especificaran los 

4 



procedimientos a segul~ y los resultados esperados. El prop6sito de 

la obtenc:i6n de dato:.s debe ser claro, deben yefleJ<i\r los hee.hos. y 

debe maneJaYse la infc1rmaci6n cuidadosamunte y con seguridad. El 

protocolo debe especificar un nClmero sufie. ienta de corridas paya 

demostrar reproducibilidad del proceso a evaluar. 

Las guias e!lr.:r i t.:ls propusieron un udesi\f\o al proces':< ••• traba.Jar en 

la~ condiciones m~s diflciles ••• debiendo ancontrarse adaDtabilidad de 

materiales, func ionamienti:• adecu.ado y conf illbil idad en el equipo, 

sistem.:i::¡, t:•:.nstru-:-:: iones y personal ••• calificar.: i~n de sistemas". 

En Junio de 1'984, la F".D.A. dis.:1..ltib s'='bre unas reformas a las 

gulas editadas en marzo dE? 1983 y 1984. La Pha.rmaceutic:al 

Manufacturers Association (P.M.A.) incluyb otYas ideas aparte de las 

mencionadas en dichas guias. La P.M.A. sostuvo QUe , a excepcitm de 

los procesos asépticos, la validaeitin prospectiva podrla SE;>Y 

reemplazad.:\ poy la retrospectivo. y por la •:onc:urrente. Los 

representantE!s de la industria ""gregaron también la. necesidad de 3 

estudios repl icn.dos, la neeesidad de validar -:a.da proceso, el uso de 

la terminologla de "l<Js pec•res condiciones" y la necesidad de 

revalidaci6n perl•~dica • La f'".O.A. c:oncediO el US•'.:I de val ida.: io!tn 

retrospectiva y concurrente, la a.decuacie-•n de pruebas al produo:t:o 

final y la in-:lusibn da un diccionario en la gula, todo ésto como 

parte importante en el pre.ces•:• de validaci•~n.De ai:uerdo con todo le• 

.;:interioY, pL.1ede deciYse que el control en prot.:.eso!i deberla ser 

estableo::ido para m .. =u1\.2nQr 1A •:a¡:,acidad y validay la reali:::acibn d~ 

t\quetlos procesos de manufec:tuYa que pueden ser- rttspon-=t>:bl$?S de 

c.:\usar variabilidad en las caractertstic.:ls dPl material en proceS•:> y 

del producto fini'l. Las especificai:iones d~ la validación en proceso 

para ti'les caracter1stio:as, d~ben ser consistentes l~s 

espeo::ificaciones finales y deben sel"' derivadas de la variabilidad y 

promedto:i. t?st imtl.dos ('lr~viamente para el procese, donde es pi::•sibl e 

aplic~Y procedimientos estadlsticos apyopiados. 

5 



1.1.2 Prerequisitos 

La preparaci6n de programa de val idac i6n puede comenzar 

solamente si se cubren ciertos prerequisitos para inio::iar asl con una 

base sÓl ida. 

El primero de ellos es que eY.ista un comité de alta dirección. 

Frecuentemente es diflcil convencer al director del progr.:1ma para que 

suministre los reo:urs•:tS necesarios para la val idac i~n del procese•, 

p•:tr ello, es obligaci~n de cada mit!mbro del equipo d"? trabajc

Justlficar la solicitud de reo:ursos adicionales, subrayando que con 

la implementacibn de un programa de val idacibn, se lograr~ 

ini:rem'!:c"nto en 1..- ~Al id"d del producto, lo cual l\ su ve::, lo:•grar~ la 

preferencia por parte del consumidor. 

Debido que proo:eso farmacéutico intervienen' varios 

departamentos para lograr la prc•du•:•:i6n del medicamento, es necesario 

que conformen el grupo o Comité de Val idacio!m. Asl pues, éste debe 

estar formado por miembros de Aseguramiento de Cal id ad, Produce i6n, 

Control de Calidad e Ingenierla. La responsabilidad de la validacit~n 

a cargo de éstos departamentos, presupone conocimientos, experiencia 

y entusiasmo por parte de cada miembro del equipo. 

Otro prerequisito que el proceso debe revisarse para 

simplificarlo y estandarizarlc• en lo que sea posible y as1 ";liminar 

al m~:w:imo la influencia de los factores que lo afecten. Es m~s 

factible controlar ·todas las variables en un proceso simplificado que 

en uno de m6ltiples pasc•s, que frecuentemente estA elaborado as1 por 

razones históricas m~s que por un buen desarrollo del proceso. 

Un tercer requisito, es el adecuado funcionamiento de todos los 

elementos que teng~n que ver con el proceso •: 1: 1mo por e.Jemplo: 

-Personal i Desempeño, responsabilidad, conocimiento de su traba.Jo 

y operación del equipo qLte utiliza. 

-Servicios: Suministros e instalaciones de agua potable, agua 

destilada, agua de ionizada, energla eléctrica, vapor, .:lire? 

comprimido, nitrbgeno, sistemas de enfriamiento y calefac:cibn, 

ventilación, dispositivos para desechos. 

6 



-Equipo: Diseño, tamaño, local izacibn, materiales de fabyic:ac:Hm, 

pli\nos, partes con repuesto, mantenimiento, pal"t..m~tros de 

operuci~n, limpieza. 

-Materia prima: Caracter tst icas, especi fi<:AC: iones, contYoles, 

condiciones de almao:enamient•:J. 

-Envases y etiquetas: Mateyiales de fabricacibn de envases, 

emisión de etiquetas, leyendas, fechAs de caducidad. 

-Pyocedimientos: Procedimientos estt..ndar de operaci~n, Ordenes de 

manufa•:tura, muestreo, cAlculos, limitaciones pcira el tiempo de 

pYocesamiento, documentaci~n respecto al anAlisis microbiolbgico y 

yepyo~eso. 

-Almacenamiento y distribuci~n: Procedimientos generales. 

-ContYoles lc.bc.r~to:-r io: PYuebas geneyales 1 pl"uebas de 

estabilid~d, pruebas especiales, etc. 

-RegistYos y reportes: Uso y limpie~a del equipo, Yegistro de los 

contenedores, tapas, marbetes, reportes de control en produccibn, 

revisión de Yegistros de produccibn, distribuciOO y que.Jas y 

productos devueltos. 

-PYocedimientos analiticos: Determinací6n de la potencia del 

ingrediente activo, niveles de 

degradación, etc. 

impurezas o pYoductos de 

-Calibraci~n de instYumantos: Certificados de calibración de 

tet"m6metros, manbmetyos, hígr6met~os, medidoYes de condu.ctividad, 

timers, alarmas~ balanzas, espectrofotbmetYos, cromatbgrafos, 

computadoras, pHmetros, etc. 

1.!.3 Principios b~sicos 

El primer prin..::ipio de la validacibn es elciboYür un programa o 

protocolo donde se plantee "Oué hacerº y "C6mo hacerlo". En este paso 

so lleva a cabo el monitoreo del proceso, estableciendo las variables 

y modificando sblo u.na de ellas a la ve: para poder evaluarlas. 

El segundo principio es establecer la variao::i6n de pa.r~metros de 

proceso que pueden permitir-se en una coyyidu individual. Esto se 

verifica por medio de tres corridas de lotes, evaluando 
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posteriormente los resultad•-:is para establecer los estJlndares del 

producto. 

El tercer orine ipio establece la real izaciCin de ·retos para 

proveerse de controles, pruebas y especificaciones del proceso, 

sumando a ést~s las del prc•ducto terminad•:). 

1.1.4 Etapas 

El inicio de una validación estA marcado por la verificaci6n y 

c:allficaci'->n de lil opera.c:it!>n bAsicn de fabr-io::Aci~n. Es necesaria la 

existenc la de prc•c:edimientos que aseguren el cumplimiento de las 

GMP'' :::, P6 decir un sistema de Procedimientos Estandtlr de Operacibn 

que cubra Areas tales como recepci~n de m~terias primas y materiales, 

des<'l:rl"'ol lo de pro.:edimientos de fabr icao: ibn efe operación de 

equipos, un prog"r"ama de estabilidad, de l impie:!a, de mantenimiento, 

ctllibr-aci6n de instrumentos y actividades del pe"r"sonal. 

El segundo paso es est~blecer las características medibles que 

describen el produeto, cada una de ell~s tendr~ una prueba y un.:.-t 

espeo:ificaeibn cuyo grado de concordancia indicar~ si un lote se estl\ 

fabricando como SP. espe"r"a. 

El tercer pasei es establecer las especifio::aciones para materias 

primas, mo?.teriales de empaque, prodt.to:to en proceso y proclucto 

tel"minado, las cuales son empleadas para prevenir fallas en los 

lotes, entendiendo que las variaciones pueden ocurrir normalmente en 

un proceso de manufactura. 

Un elemento muy importante 

sufio::ientes co11tro!t!~ de pro>:eso 

la validaci6n, es este1.bleeer 

pruebas y espec i f i cae iones 

~propladas pa"r"a dar la seguridad de que •.:o:,Llü l~tP. del producto 

permanece bajo control. 

Un cua"r"to paso, es el establecimiento de retos al pro:•ceso d~ 

manufao:tura1 previ~mente el eQt.1ipo y el proceso han stdo 

implementados, las especificaciones del pYodud;o se h~n determinado y 

el equip.:., !Oistemas e instalaciones han sido calificados~ También 

debe descr ibir!Se un protocolo da val ida.: ibn qtm in•: luya 1 a l ist:a de 

los par~metros a retar. 
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Después de que el proceso ha sido retado y el producto terminado 

muestra aJustarse a todos los controles y pruebas en proceso y a la 

estabilidad del mismo, se con.::luye que el programa de validaci<!on 

ha terminado, sin embargo se puede presentar la necesidad de 

revalidar en caso de que un cambio significativo pudiera ocurrir en 

el procese• validado y entonces, deben tomarse medidas que permitan 

que cualquier cambio significativo del proceso pueda reconocerse y 

ubicarse rApidamente. 

Cabe mencionar que cada una de las fases relativas a la validacibn 

deben estar bien documentadas. 

1.1.5 Ventajas y limitaciones 

Como se indico!r anteriormente, unas de 1 as principal es ventajas 

obtenidas de la validación de un proceso son; la reduccibn de costos, 

optimización de procesc•s y aseguramiento de calidad, adem~s de 

cumplir eon los requerimientos que marcan los Organismos Reguladores. 

Un valor conservador respecto a la inversibn que se real iza para la 

obtencio!tn de un producto de calidad, es de aprox. 10-15% del total de 

cost•:ts de manufactura y la inversibn se ve incrementada en el caso 

de la produc•:ittn de parenterales, debido a la t~cnologla sofisticada 

que se necesita y los requerimientos especiales, las 

condiciones de esterilidad para la fabrica.ci6n asl como los costos de 

materiales y procesos. (2) 

Los costos de calidad incluyen el corregir erYores que se dan 

durante el prcu:eso y es por eso que si se invierten recursos en la 

prevención, es posible reducir tales costos.Tebricamente, para un 

proceso validado Cel cual se tendr1a baJo control J, no u~u"d1.;;. ::ocr 

nec.esa.r ia la real izao: ión de una inspeco: ión o prueba para el producto 

terminado. En aquel los casos donde el an:i.l isis no puede ser 

totalmente el iminad•:t, 

fr:ecuencia de lo:tS 

la validación nos 

anhlisis reducir 

ayudar '.la 

el nlamero 

reducir la 

de muestras 

anal izadas. También cabe mencionar que el entrenamiento del personal 

es uno de 1 os componentes de la val ida.:. ilon y un el cmcnto m~s en la 

reducción de costos. La inversibn en el entrenamiento es mlnima 



comparada con las pérdidas que puede ocasionar el desempeño de una 

persona que no ha sido entrenada para desempeñar su cargo.C3) 

Por otra parte, la optimizacif!in de un proceso para maximizar su 

eficiencia manteniendo los est~ndares de calidad, es consecuencia de 

la validacibn. La optimizacibn de equipo, instalaciones, sistemas, 

etc., origina que un producto posea las caracter1sticas requeridas a 

un bajo costo. 

Algunos e.Jemplos que muestran que la optimizacibn es posible como 

resultado de la validación son: 

-Disminuci>~n del tiempo improductivo de un equipo debido a un 

programa d~ mantenimiento preventivo basado en la comprensibn del 

proceso y del equipo. 

-Reduccibn de tiempv~ de esterili:acibn debido a estudios de 

val idac i6n de autoclaves y hornos. 

-Reducción en los tiempos de mezclado en los diversos procesos de 

manufactura en que se ve involucrado. 

-Procedimientos anallticos m~s r~pidos y m~s seguros. 

-Desarrollo de est:indares para procesos Coperacibn y limpieza de 

equipo, produccibn, etc.) que dan r:omo resultado un mejoy contyol 

y manejo de recursos. 

-Reduce ibn del sobrellenado de l iquidos debido al conocimiento de 

la capacidad y limitacic•nes de equipo de llenado. 

-Reduce ibn de costos de eneyg ia. Los medidores de temperatura 

propiamente calibrados, por ejemplo, pueden pYevenir el 

sobrer:alentamiento del agua utilizada en cierto pYoceso, lo cual 

implica un ahoYro de energ\a. 

En general, la validacibn es una extensibn de los conceptos de 

aseguyamiento de 1 a calidad, ya qu~ el c-:-ntYr.wl del pl'oceso es 

necesario para asegurar la calidad del pl'odu+:to y no es posible 

contYolarlo adecuadamente si 

capacidad. 

se tiene conocimiento de su 

Las limitaciones inherentes en el concepto de validacibn relativos 

a su capar:idad para asegurar y reducir costos, pero en la parte 

prl\cticL\, un estudio de valida..:.i.!.n no sc•luciona todos los problemas 

por s\ sbla y de maneya absoluta. Algunas de las 1 imitaciones 

prl\cticas son la gente, la dificultad de tener acr:eso a todos los 
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equipos y sistemas, el costo, el no tener la tecnolog1a adecuada, 

etc. Un proceso validado, para funcionar adecuadamente, requiere que 

la gente siga los pr.,:icedimientos establee idos, que real ice su traba.jo 

de manera consciente y sin erl"ores, que no modifique los sistemas, 

etc. 

En definitiva, un proceso validado rendiYA al m~ximo si todos los 

elementos que se interrelacionan con él operan de manera oYganizada , 

siempre y cuando no se pierda de vista que la val idacibn de un 

proceso no es una actividad aislada sino un tyabaJo de conjunto cuya 

mentalidad sel"~ cumpl iY con los objetivos anteY ioYmente descY itos 

paya obteneY , fin al mente, los beneficios espeyados. 

1.1.6 Conceptos generales de utilidad 

VALIDACION RETROSPECTIVA: Evidencia documentada basada los 

datos acumulados de produccibn, an~l isis y contYol de que un 

pYoducto ya en distribucibn est~ siendo fabricado con efectividad 

(la validacibn retYospectiva no se puede aplicaY a equipos de 

proceso). 

VALIDACION PROSPECTIVA: Evidencia documentada real izada antes de 

que el PY•:iducto salga al meYcado, que demuestre que las 

opel"ac iones encuentYan bajo contYol (aplicable nuevos 

productos, reformulaciones o cambios de equipos de pYoceso). 

VALIDACION CONCURRENTE: Evidencia documentada de que un proceso 

cumple con sus propbsitos en base a la informacibn geneYada 

durante la implementaciOn del mismo. 

CALIBRACION: Método e ient l f ico utilizado para demostrar la 

l"eprodu·:ibilidad y exactitud de o.:ualquieY instrumento de medicibn 

de val"iables. 

CERTIFICACION: Proceso administYativo que peYmite demostrar que un 

equipo o instalación flsica cumple satisfactoriamente con los 

requisitos mlnim•:rs establecidos poY el fabricante con objeto de 

garantizar la repYoduc ibil idad y efectividad de la opeYac iOn del 

equipo o instala•:iones flsicas de refeYencia. 

CALIFICACION DE OPERACIONAL: Son aquellas pyuebas que nos permiten 

establecer de mancYa documentada que el equipo de proceso y los 
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sistemas auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro 

de los limites y tolerancias establecidas. 

SITUACION t1AS DESF°AVDRABLE1 Con.Junto de condiciones y 

circunstancias cercanas los limites de proceso superior 

inferior, incluyendo aquellas dentro de los procedimientos 

est~ndar de operacibn que poseen una gran oportunidad de falla de 

producto cuando se compara las situaciones ideales. Tales 

condiciones no inducen necesariamente a una falla de proceso o de 

producto. 

PRUEBAS DE RETO: Serie de e:r:perimentos que permiten establecer los 

l lmites operac tonales del proceso, dentro de los cua.los podcm-:>9 

asegurar y garantizar una calidad establecida y definida. 

OPTIMIZACION1 Consiste en encontrar y establecer las condiciones 

de mejor respuesta para una proceso. 

REYALJDACION: Es la eJecuci~n parcial o total de las fases que 

fueron consideradas para el pro:igrama de val idacibn original. La 

revalidaci6n se aplicar~ después de un tiempo establecido desde el 

término de la val idaci6n, o bien cuando se efectC&e un cambio sobre 

el proceso ya validado que puede modificar de alguna manera la 

cal id ad del producto que se va a obtener. 

PROTOCOLO DE YALIDACION: Plan escrito que establece la manera 

que se llevarA a cabo la Validacibn, incluyendo los parAmetros de 

prueba, car acter tst leas del produ.::to, equipo de produce il:in y 

puntos de desiciOn o criterios de aceptaciOn. 

~.::;LI:J!S nE ~!E960t Fc;t:udio y evaluacibn de cada una de las etapas 

que comprenda un proceso con respecto a la facil ldad de incurrir 

en un error o falla durante la ejecuci¿;.n del mismo y el grado de 

riesgo de las dem~s etapas, cuando es efectuada de manera errónea 

alguna de las fases del proceso. 

PROCESO DE ESTERILIZACIDN: Tratamiento por medio del cual la 

prob~bilidad de sobrevivencia de un microorganismo es menor a 10-6 

b 1 en un millOn. 
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1.2 ESTERILIZACION POR CALOR SECO 

Los hornos utilizados para llevar a cabo la esterili::aci6n por 

calor' seco son de 2 tipos: convecci•!in riatur-al y conveccf6n forzada 

CmAs adelante se profundizar:. un poco mbs sobre los distintos 

métodos de transferencia de calor). La circulacibn dentro de la 

convecci6n natural depende de las corrientes producidas por el 

incremento de aire caliente y ,la disminución de aire frlo. La 

cir-culaci6n puede ser t:.eilmente bloqueada pc•r la carga, resultando 

una pobre eficiencia en la distribucibn del calor. Los hornos que 

funcionan a través de la convecci6n forzada, estc').n provistos de 

ventiladores para hacer circular el aire .:"l ientc .:'llrodedor de los 

objetos que se encuentren dentro de la c:tmara1 la eficiencia es 

mucho mayor que en el caso de la r:onvecr:i6n natural, el tiempo de 

calentamiento de los objetos se puede reduc 1Y, ya que el aire 

circÚla rApidamente alrededor de ellos. 

Los equipos mAs comunmente utilizados para el proceso de 

esterilización por calor seco en la industria farmacéutica son 

hornos de func ion amiento discont 1nuo Cpor I otes), que func tonan por 

convección forz.:\da, tCtnclcis que esterilizan por medio de luz 

infrarroJa, por medio de convección forzada o bien por flama. 

En los toneles, la transferencia de calor se da por convección de 

manera similar a la de los hornos, su funcionamiento es cont!nuo y 

tiene capacidad para un gran nCtmero de viales y ampolletas. Su 

funcionamiento es el siguiente: 

El material que esterilizar y despirogenizar es 

<aeneralrncntQ) ldvdd•:oi y aJ imentado en el extremo ubicado en la :ona 

no aséptica, posteriormente es transportado a lo laYgo del tcmel 

< 10-25 ft) mientras va sometiéndose diversas tempnratuYas 

generadas por aire caliente ( 1). Dicho mateY ial es r:alentado en la 

zona inicial y central a 2S0-4So•c aprox. y posteriormente, es 

enfriado gradualmente por aire filtrado a través de filtros HEPA y 

finalmente, 9~le del tCmel por el extremo ubicado en la zona 

aséptica. 
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Como se menciono anteriormente, los esterilizadores por calor 

seco utilizan principal mente 1 a convecc iOn para incrementar la 

temperatura del producto. El aire calentado por métodos 

convectivos por el paso a través de elementos que despiden calorJ 

en el caso del tCmel que opera por conveci: l·~n forzada, el calor es 

transferido al aire por un grupo de resistencias, el aire caliente 

a su vez, transfiere la energia a los objetos que est~n siendo 

sometidos al proceso de esterilizacH:in/despirogenizaci6n, ya que 

poseen una menor temperatura que e1 aire. 

La velocidad de transferencia dQ calor, cst~ relacionada al calor 

especifico del material en particular. El aire tiene la desventaja 

de poseer un Cp relativamente baJo, por lo tanto su velocidad de 

tran'!!lfeYenci.?i de r:.Flll•:ir E>S ba.ja. CCp del aire = 0.1715 btu/lbm •f") 

(2) y es por ésto que son necesarios 1 argos per lodos a al tas 

temperaturas para lograr la ester il izac ibn y despirogenizaci6n del 

material. 

La carga a esterilizar calienta y enfrla lentamente, 

presentandose una tendencia a la estratificaci6n de la temperatura 

observAndose por lo tanto amplias variaciones C3). 

Algunos de los objetos que pueden ser esterilizados por calor 

seco son a material de vidrio, piezas o herramientas de acero 

inoxidable cuya superficie difio:ulte la penetracibn del vapor, 

objetos que puedan sufrir r:orr•:isión por la humedad y materiales no 

acuosos, sustancias oleosas r:omo el petrolato y polvos (4). 

En el periodo de calentamiento en el caso de procesos continuos, 

el sistema de circulacibn del aire transferir.!\ aire frio a la 

c~mara o zona de o:alentamiento, previniendo de esta manera la 

estratificación de la temperatura. La circulaci6n del aire es 

utlli:::ada de manera similaY al final del ciclo de calentamiento 

para enfriar la carga. Para facilitar la circulaciOn del aire, se 

utilizan ventiladores. 

Determinar las velocidades de fluJo de aire es esencial, ya que 

es un factor importante para la transferencia de calor. Por otro 

lado, si la carga de material llega a un medio aséptico, es 

necesario que el sistema de aire esté balanceado. 
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Debe existir una ligera presión po$itiva desde el ~rea aséptica 

hacia el extremo del equipo por el cual sale la carga, paYa 

pyeveniY una posible contaminac ibn. El al Ye es suministYado por' el 

sistema HVAC •:i diyectamente del ~rea aséptica, aunque también el 

aiYe del cuart•:. donde se encuentra el esterilizador puede sey 

utilizado. Se pueden ocupar' filtros HEPA para limpiar el ai'f"e 

suministrado y el de ciYculacibn. El aiYe que estA siendo 

introducido dentyo del esteril izadoY debe ser' probado yespecto .:\l 

nOmero de particulas en diversos puntos mientras el sistema de aiYe 

estA funcionando. De manera ideal, s6lo aiYe clase 100 debe 

ingyesar al. hoYno. AiYe clase 100,000 ha sido citado como la 

condici6n mAxima para el aire de circulacibn en el esterilizador'. 

(5). 

Las diversas clases de ail"e son definidas como el n~mero mAximo 

de part1culas/pie c~bico de aiYe de 0.5 micras o mAs. 

1 .. 2.1 Esterilidad y esterilizaciOn 

El énfasis que se hace respecto al aseguramiento de la 

esterilidad en parenteyales es 

organismos 

c ompr ens i b 1 e, 

viables 

ya que una 

sus productos contaminación 

CpirOgenos ) , violan los requerimientos de seguridad del 

medicamento y ocasionarian un peyJuicio mayor al paciente, que 

el beneficio que pudie'f"a traer. 

La definicio!tn mAs simple de esterilidad, es la completa ausencia 

de vida. Es un término absoluto y por lo tanto, no totalmente 

.eipl lt:rible. 

Una definicU!•n m:.i.s pr~ctica para lo que esterilidad, seria la 

ausencia de material viviente demostYado por la falta de 

crecimiento y reproduc:cibn; entonces, la mane'f"a mAs comCtn de 

demostrar' esterilidad es por medio de pruebas a tyavés de las 

cuales se promueve crecimiento. 

Por otro lado, existen una serie de métodos para lograr la 

inhibic i·~n, destrucc ibn o remoc i6n del cYec imiento mic.robi.:ino¡ 

dichos métodos se dividen flsicos y qu1micos. Los métodos 

f1sicos incluyen calor, radiacibn y filtracibn. Ejemplos de métodos 
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qulmicos son el 6xido de etileno, desinfectantes y antibibticos y 

cada uno de el los difiere en sus mecanismos de acc ibn, parllmetYos 

de operaci6n y apl i•:aci6n. Dentrc• de este C•:injunto de métodos, el· 

mAs utilizado es el calor. 

La elecci6n del mét•:ido m~s apropiado para un pyoducto dado estA 

en funci6n de él mismo, por ejemplo, los 11quidos termolAbiles son 

tlpicamente esterili:::adc•s por filtyaci6n. En general, se puede 

decir que la sel ecc i6n del método se basa en el impacto que éste 

tenga en la calidad del producto y en aspecto econ6mico del proceso 

de esterilización como tal. 

1.2.2 Principios de transferencia de calor 

La transfeYencia de calor estA relacionada con la razón de 

inteycambio de calor entre cueYpos calientes y fr1os llamados 

fuente y receptor, respectivamente. Hay tres formas distintas en 

las que el calor puede pasar de la fuente al receptoy, aCm cuando 

posible la combinacibn de ellas; éstas 

convección y radiaci6n. 

conduccibn, 

La conducci6n 1 a transferencia de calor través de un 

mateY ial fi.Jo tal como la pared mostYada en la figuYa 

Lado caliente 

Tempeyatuya 

del cueYpo 

caliente 

Di rece i6n del 

flujo de calor 

--+ 
TempeYatura ) 

Pared Lado 

frlo 

TemperatuYa 

d~l .:uoupo 

fr1o 

La dirección del fluJo de calor serA a llngulos rectos a la pared, 

si las superficies de las payedes son homogéneas e isotérmicas. Si 

existiera una fuente de calor a la izquierda de la pared y un 
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pyopo.-cibn entYe el flujo/hl"', el cambio de tempe.-atul"'a a tyavés de 

la paYed y el A.-ea de ésta CA>. si t es la tempe.-atu.-a en cualquier' 

punto de la pa.-ed y x es el gYosor de la paYed en diYeccibn al 

fluJo de calo.-, la magnitud de éste est~ dada por: 

dQ= kA C =.!!.!.> 
dx 

Btu/hY 

donde -dt/dx es el gradiente de tempe.-atuya y tiene el signo (-) 

si se supuso una tempeYatLtra mayor en la cara de la pared donde x=O 

y meno.- donde x::x. Entonces, la transferencia de calor' 

proporciona~ al :'lrea y a la diferencia de temperatu.-as dt que 

impulsa el calor a través de la pared de e~pi::!!:>Or dh. La con-;;tante 

de proporcionalidad k es pyopia de la conduccibn de o:alor por 

conductividad y se le o:onoce como conductividad térmica. Esta 

conductividad se evalCta expeYimentalmente. La conductividad térmica 

de los sólidos tiene amplio rango de valores numéricos 

dependiendo si son o no buenos conducteo.-es del o:alor. ACln cuando la 

conducción se asocia usualmente con la transferencia de calor a 

través de los !:it:•l idos, también se aplica a gases y a l lquidos con 

sus limitaciones. 

Conveccibn 

La aplicacHm de calor a una porciOO .-astringida de un fluido 

expansible, originar~ disminucibn su densidad y la 

transmisión de calor a las zonas frias que le Yodean. Este tipo de 

transfe.-encia de calor llamado conveccibn. La velocidad de 

tyz.nt;.fcl"'cni:i~ d~ t:-"llt:al"' est~ relacionada con el calor especifico del 

mateYial en particular. Generalmente, es imposible aislar el efecto 

de conduccibn té.-mica en fluidos debido a que va acompañado de 

convección, que puede ser descrita po.- la ecuación: 

dQ= hAdt 

La constante de proporcionalidad h es un téymino sob.-e el cual 

tiene influencia la naturaleza del fluido, o:onoce como 

coeficiente de transferencia de calor y debe sey evaluada 

experimentalme. Cuando la ecuacibn anterior se escribe en su forma 

integrada queda: 
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O= hA.!lt 

RadiaciOn 

Es bien conocido que el calor puede perderse de un cuerpo 

caliente aunque ning~n material esté en contacto con él. La energ1a 

se transmite desde la superficie de éste en todas direcciones .. Este 

pro•:eso de transferencia de calor, es llamadc• 1"adiacil:Jn .. Boltzman 

estableciO que la velocidad a la cual una fuente da calor es: 

dQ= E: dAT 4 

donde T es la temperatura absoluta,~ es una constante dimensional 

y es un factor propio a la radiacibn y se llama emisividad. La 

emisivir:lad, igual que la conductividad térmica k o el coeficiente 

de transferencia de calor h, se determina experimentalmente. 

1.2.3 Medici6n de temperatura con termopares 

Termopares. Sc•n los dispositivos m~s ampliamente utilizados para 

mediciones de temperatura. La eleccibn del tipo de termopar y el 

aislante que rodea a los alambYes depende de la temperatura de 

opeY"aci·~n y de la exactitud que se requiera en las lecturas. Para 

un proceso de ester il izac ibn o despirogeni::::ac ibn, son comunmente 

utilizados los termopares tipo T Ccobye-constantano) o bien los 

tipo J < f ierro-•:onstantano). El aislante mAs comunmente ut i l hado 

para tyabajar altas temperaturas es el Kapton-H. Este 

recubrimiento soporta hasta 35o•c, p•:.r lo que pueden llegar a ser 

utilizados pal"a evaluay un pyoceso:i de despiyogenizacibn. 

Detectores de resistencia-temperatura (RTD). El d~t~~toy de 

resisten•:: ia-tampe(atura es utilizado •:omunmente para la cal ibrac ibn 

del equipo utilizado para la medicibn de temperaturas durante la 

validaci·~n. La exactitud del RTD es de 0.01 •e , comparado con los 

termopares, los cuales tienen un nivel de sensibilidad de o .. PC. El 

RTD es mAs estable que los termopares 

los estAndares del N.I.S.T. 

Standars and Technology). 

y debe ser trazable de 

CNational tnstitute of 
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Registrador de datos. Se utiliza comunmente un re9istrador 

multipunto durante los estudios de \lalidacit.n para registrar las 

temperaturas sensadas poY los term•;:1:p<:ares~ El yegistrador recibe el 

voltaje de sal ida del term•:opar y le• convierte en un valor numérico .. 

Las lecturas de los termopares durante una calibración, deben 

compararse C•:.ntYa las de un RTD trazable con respco::t.:. a un e'E.t~ndar 

del N .. LS .. T .. para asegura"!" la confiabilidad de lc•s datos .. Si hay 

alguna di fer eme ia de la lei:tura de los termopares c.:::•n respecto a la 

del RTD, el ajuste se puede hacer de manera manual e• bien por medio 

de equipo de cal ibrüc it>n autom~t ico. La cal ibrac itin debe 

realizarse ~ntes y después de las corridas de validac16n, 

La pr-c--:~l ibrac ibn nos da la -:ertez.a de que todc•s los termopares 

tYaba.jan adecuadamente, comparando cada tcmper.-1.tUYa registrada por 

los teYmopares baJo condiciones controladas c•:intra un est~ndar 

conocido, bajo las mismas cir-cunstancias. La verificacibn de los 

teymopares se lleva a •:abo también después de reali:::adas las 

corridas de l·:is estudios de val idacibn en una post cal ibra..:ibn, 

para asegura..- que lt:•s termopares est~n funcionando corl"l:?ctamente y, 

por lo tant•:., los datos registYados cc•rl"espondientes la 

validac16n de o:it?-rto proceso, sc•n v~lidcs. 

Paya reali:::ar la calibracibn, se r-equieren los te'flnopares, el 

RTD, un monitor que registre l C•s datos y dos o tres bati.os de 

temperatura constante. El RTD y 1.::-s term~pares, son simultAneamente 

colocados en uno de los b~~os. Las lecturas del registrador de los 

dat.;:,s de las temperatuYas sensadas por los termc•pares 

compc:t.Y•i.u.Jo:1ts C'='Mtl'"a el monitoY del RTD~ L•:.s ajustes y les 

corre.: e iones manual es 

multipunto hasta que t.:•das l"'s lecturas. de lc•s teYmc•pares 

encuent'f'en dentro de un l tmite de var iac ibn de +/- o. 5 "C Y espectc• 

a las le•:tur.:is del RTD, de est-a manera se demuestra la estabilidad 

y confiabilidad de los dato$ obtenidos, los cuales ser~n impyesos 

por el rec;iistYador multipunto, requiriéndose de dos tres 

re9istYos. Los teymopares son tran~feridos posteric•rmente al otro 

baño y sin real i;:-ar ningón ajuste a través del registradoY 
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multipunto, las lecturas de temperatura para los termopares deben 

encontrarse nuevamente dentro del rango establecido de temperatLtra, 

si ésto no ocurre, se debe repetir la misma secuencia con el pr imeY 

baño y real izar un ajuste. Todo ésto debe repetirse después de 

completadas las corridas de -:al ibraci6n. Cualquier- termopar que se 

encuentra fuera del rango de post-calibraci~n, no debe tomarse como 

dato vAlido. Todas las pruebas de validacibn deben ser repetidas si 

fallan los termoparas en la post-calibracibn. Es necesario contar 

con un SOP aprobado respecto a 'la cal ibrac iC.n de termopares. Los 

registros de pre y post-calibracibn deben mantenerse en el archivo 

de cnda o::o,.Y ld.-=1.. 

1.2.4 Factores involucrados en el proceso continuo de 

esterilizaciOn por calor seco 

Factores f1sicos 

El ciclo de este,.ilizaci6n/despirogenizaci0n po,. calor seco se 

compone de tres partesz 

1> El incremento (con el t lempo) de la temperatura de la cAmara y 

de la carga a ser ester i 1 izad<il. 

2) El periodo en que la carga alcanza la mhxima temperatura. 

3) Periodo de enfriamiento. 

El tiempo requerido para que el material se equilibre con la 

temperatura de la chmara es mAs largo mientras mayor sea la caYga, 

también si las propiedades de conductividad térmica del material 

son malas y si el Cp del medio este,.il izantc es bajo. 

El tiempo del ciclo es comunmente descrito en términos de tiempo 

de permanencia, poi" ejemplo, 2 hl"s a tso•c. La temperatura en este 

lapso puede ser indicada por sensoyes detectando, entre otras, la 

temperatura en et, punto frlo, lo cual ser~ de gran importancia para 

la determinación del ciclo de esterilizacibn. 
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La principal ventaja de la esterili;;:acil!)n por calor seco es su 

poder de penetracio=:.n, dando un tiempo suficiente, los materiales 

alcanzan condiciones de esterilizacibn y despirogenizaci/!)n. Las 

principales desventajas son la pobre transferencia de calor, las 

al tas temperaturas, 1 os 1 argos per lodos de exposic i6n y la 

degradación debida a la oxidaciOn. 

~actores microbiolOgicos 

La muerte de microorganismos 5ujetos condiciones de 

esterilizaci·!in por calor seco, parece estar cercanamente 

relacionada .a la pérdida de humedad, es decir que los factores que 

afectan la velocidad de pérdida de agua, afectan la velocidad de 

destrw:c io~n de 1 as esporas. 

La muerte por calor se•:o es principalmente el resultado de una 

oxidaci•~n y el incremento en la velocidad de muerte a altas 

tempel"aturas sblo refleja el incremento normal en la velocidad de 

diversos procesos oxidativos involucrados con la tempel"atura. 

Los materiales m~s diflciles de esterilizar cc•n calor seco son 

aquellos que contienen microorganismos encapsulados en materiales 

s6lidos tales como cristales o pltl.stice<s. 

Una serie de factores c•:•mplejos afectan 1 a rel ac H:on observada 

entre el tiempo y 1 a temperatura en ester i l izac ibn por calol" en 

cieYtas especies. Estos caen dentro de 3 grupos: 1) factores 

involucyados el establecimiento de las condic: iones del 

microorganismo en el momento en que éste es expuesto al calor, 

tales como heYeditarios, naturaleza qulmio::a, el estado de las 

células (esporas vegetativas), nutrición, temperatuYa de 

O.:f".:t..:.l111lt"11Lo y produ..:l.ub mt>LcUVll..:ub; .2) Íd..:tortts üpt-rdtivub durdnttt 

la exposicibn, tales como concentracibn de microorganismos 3) 

factores involucYados en la recuperación de éstos, lo cual incluye 

las té-:nicas utilizadas para el conte•:i. 

1.2.5 Indicadores biolOgicos 

La pYincipal funr.i6n de cualquier método de esterilizacibn, es 

remover o destYuir microorganismos. Esta función es geneYalmente 
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validada por medio de estudios que utilizan un microorganismo en 

particular como indicadoY biolbgico, siendo las siguientes, las 

carao:terlsticas que éste debo cumplir: 

1) Resisteno:ia al método de esterilizaci(Jn •. Es deo:ir, no tendrla 

sentido utilizar un indicador que es f~cilmante removido o 

destruido por el métodc• de ester i l izac ibn utilizado. 

2> Debe poseer una resistencia estable y reproducible al método de 

esterilizacit.in cuando es utilizado bajo condiciones definidas. 

La efectividad de un método de esterilizacibn es expresado en 

términos de su habilidad para remover un organismo indicadoY. Si 

éste muestra amplia variabilidad .:.:.n rc:::pecto .,:¡ su Yesistenc ia, 

su utilidad sel"A limitada para el monitoreo de un determinado 

proceso. 

3) Su Yecuperacibn debe ser eficiente después de ser sometido a 

esterilizaci6n. 

4) No debe sel" pati!lgeno. El Y iesgo en su manipulacibn debe ser 

mlnimo. 

5) Debe poseer" caracteylsticas similares los organismos 

comunmente presentes en el producto a ser esterilizado. Aunque 

la biocaYga de los materiales y productos es muy variada, 

existen algunos microorganismos que se pl"esentan comunmente y 

que requieren ser eliminados. El indicador biolo!igico utilizado 

en la validacio!in de un proceso de estel"ili:zaci6n, debe sel" m:t.s 

resistente que aquellos microoYganismos que deben ser eliminados 

dur~ntP P\ pl"oceso de esterilizacibn. Para el caso de calol" 

seco, la valida.:ibn se Yealiza con espol"aS de Bacillus subtilli-=t 

val" nigel". El género Sacil lus es comunmente encontrado en el 

suelo, espoyas son Yesistentes a la desecación y son 

fyecuP.ntes contaminentes del ail"e. B. subti 11 is es mesbfilo, 

neutl"i!ofilo y ael"obio hetel"btrofo. La especie y sub-especie se 

seleccionaron 

esteriliza.e i.~n. 

base la resistencia al 

1.2.6 Cinética de muerte microbiana 

método de 

La heyyamienta bAsica en los estudios de esteYil izacibn que 

involucYa la destYucc ibn de microorganismos indicadoyes, es la 
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curva de sobrevivencia, que es una relacibn exponencial derivada de 

graficay el nómero de micr-ool"'ganismos sobrevivientes en func ibn de 

alguno de los pal"'=:.metros del método de estel"'ilizacitin. Para caloY, 

el nCtmero de sobrevivientes es graficado en funcibn del tiempo de 

exposición bajo condiciones fijas de estel"'ilizacibn. 

Gl"'aficando en papel semilogal"1tmico en el eje de las V el n{tmero 

de sobyevivientes y en el de las X el tiempo de exposicibn, resulta 

una l 1nea recta con pendiente negativa. A pal"'t ir de esta curva, 

calcula el valol"' O que es definid•:. como 1 a cantidad de tiempo de' 

exposicibn necesario paya reducir en un logal"'itmo la poblacibn de 

microoygani~mos. En términos de la cuyva de sobrevivencia, es la 

pendiente de la grAfica. Las determinaciones t1picas del valol"' D, 

comienzan con una poblacibn de espol"as de 10 exp 5-10 exp 5 y 

exponen a dicha poblacibn a un breve pyoo:e':iv de ost"criliza-.:i~n. El 

valor t1pico para B .. subtíllis val" nigel"' en un proceso de 

esteriliz:ací'.ln por calor seco, es l min. a una temperatura de 

refeyenc ia de 17o•c. 
Otro término comunmente aplicado en validaci6n poi"' esterilizacibn 

térmica es el Fo, que es definido como el tiempo necesario a una 

tempel"'atura dada equivalente al yequer ido par-a el efecto de 

ester" il iza.:: i6n a una tempel"atut'a base e 121 •cl. El Fp es un concepto 

muy semejante al antel"'iol' solamente que se relaciona al efecto de 

despirogenizaciOn, a una temperatura base de 250 •e C5l. 

Una terceya expresibn cuantitativa es el valor z, que es definido 

como la cantidad de temperatur-a Cen •e) l"'equerida para modi fical" el 

valol"' D en un factor de 10 Cun logal"'itmo). 

El uso combinado de los valores O y Z es necesario paya la 

pr~ctio;e. En realidad. los pi"' oc esos de ester- il izacibn térmica no 

alcanzan una temperatura fiJa instantl\neamente, por lo tanto, la 

muerte de los microorganismos no sblo se da exactamente a la 

temperatura de esterilización. La destrucciOn micl"obiana es un 

proceso cont\nuo. donde la velocidad de muel"'te Cvalor 0) y algunos 

cambios de temperatura CrefleJados en el valor Zl son observados. 

Entonces, es posible integyar las muertes individuales para cada 

temperatura durante el calentamiento y durante el enfriamiento del 

producto, conociendo el perfil térmico y el valol"' z. El término 
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usado para un conteo de destruccibn de esporas a través del •:iclo, 

es el valor F"o. 

El valor O puede ser estimado gr~fica o matemAticamente; 

Pob1ac1ón d.e m1croorgQntQmO'io 

10
1 

- - - - -~\.---
' i) 
' ' '---:,--',o0::=":,5-""="-~--'f t (•n) 

Tiempo a una temperatura especifica 

O = U/ log No - log Nu 

U= Tiempo de e:<posicibn o bajo condiciones especificas. 

No Población microbiana inicial. 

Nu =Población microbiana después de U tiempo. 

El F"o es un término ampliamente utilizado en el diseño y la 

validación de un cicle• de esterilizacibn¡ en general, el valor F" es 

ut.lli.:ado pc.r-a el .-:.-=tso de esterili:acibn por vapor, pero se puede 

aplicar a cualquier otro método. El valor Fo puede ser definido por 

la siguiente ecuación: 

Fo= 10(~ ••••••• Cll 
10 

t = Intervalo entre mediciones 

F"o = O 121 Clog No - log Nu> •••••• (2) 
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No y Nu son la carga microbiana antes y después de ser expuesta 

al proceso de esterilización. 

El valor Fo de la ecua•= ii!in < 1) es obtenido por medio.: ión f1sica de 

la temperatura de un pYoducto y sustitución de ésta por T en el 

exponente. 

Por definicibn, cuando el valor Fo se utiliza, el valor z de 

10 <para ester i l i;:ac it>n con vapor). Esto significa que por cada 

lO•C de incremento en la temperatura del producto, el valor O 

disminuye un 90Y. ~ 1 logaritmo. 

Lil imp-::irt.;iino:ia del valor F en la validacibn de un ciclo de 

esterili::acio~n, se puede resumir como sigue: 

1) El valor F relaciona la ef ic lene ia de mLterte del proceso a 

cualquier temperatu..-a con el efecto producido a la temperatura 

de esterilización. 

2) Arroja un valor individual cuantitativo que describe el tiempo 

de exposici6n térmica del ciclo al cual el prodL1cto fue expuesto 

equivalente a la temperatura base. 

3) Incorpora la cc•ntribucH•n de la =ona de calentamiento y de 

enfriamiento del perfil de temperatura durante un ciclo, al 

efecto letal del calor sobre los microorganismos. 

4) El valor F es utilizado para describir el efecto letal sc•bre los 

microorganismos en la o:ona mAs fria del esterilizador, que 

representa el valor m:.ts conservador estimado para el grado de 

destru.:o:i6n de microorganismos y, por lo tanto, las condiciones 

mAs seguras para deterrninc:H al tiempo d'='l rielo. 

Al menos tres factores afectan el valor F y son: 1) las 

caracter lst icas del contenedor: tamaño, geometr 1a, coef ic lente de 

transferencia de calor 2) el volumen y la vis+:osidad Cen caso de 

que se trate de la esterilizaci~n de un producto) 3) el tamaño y la 

c:onfiguracibn de la carga en el esterilizador (6). 

Las ecuaciones del valor F pueden ser aplicadas a los prc•cesos de 

esterilizaci~n por calor seco, aunque la mayoria de los materiales 

sometidos a este método, pueden ser sujetos a ciclos de temperatura 

que originen una "sobremuerte". La temperatura de referencia no 

ser.\ 121 •c y el valor z no ser la de 10 sino que ser la de 22•c para 
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la destruccibn de B. subtillis var niger en vidrio y 46.4 •e para 

la destrucción de endotoxina <3>. 

1.2.7 Etapas en la validaciOn 

La validacibn de un proceso, debe seguir una serie lOgica y 

sistemAt ica de pasos y procedimientos. La val idac ibn de un proceso 

de ester i l izac ibn por calor seco puede involucrar los siguientes 

pasos: 

1.- Certificar que el esterilizador ha sido calificado. 

2.- Seleccb::inar el indicador biolo!igico mAs apropiado, de acuerdo a 

la resistencia requerida en base al proo::eso de ester il i::ac ibn 

a utilizar, tomando en cuenta las ventajas y riesgos. 

3.- Determinar la distribuci6n de calor en el esterilizador vai:lo 

e identificar la ::ona fria. 

4.- Determinar la distribucibn de calor definiendo tamaño de carga 

y configura-: i6n. 

S.- DeteYminar la penetracibn de calor dentro de las unidades a 

estcrili~ay en la ::ona mAs fria y en aquellos puntos en que se 

sospecha que la penetraci6n seYA lenta. 

&.- Evaluay el efecto de los parAmetros como tiempo, temperatura y 

configuraci·~n de la carga en la destruccibn del bioindicador 

elegido, asl como del valor F. 

7. - Determinar el tiempo requerido para que el proceso de 

esterili::acibn arroje el valor F deseado y/o la probabilidad 

del nlvel u~ Ó~~tOUC~i~n dPl bioindiCadOY. 

B.- Repetir el proceso hasta que 

satisfactol" ios y l"epyoduc ibles. 

obtengan Yesultados 

9.- Establecey un pyogl"ama de monitoyeo para la recalificacibn 

pel"i·~dica del ciclo de esteYili:acibn, 

10.- Establecel" las medidas a tomar si surgiera alglln cambio o 

pYoblcm.:i en el futuro. 
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1.3 PIROGENOS 

Es un problema conocido el que en algunos casos se origine cierto 

tipo de respuesta cuando se inyecta alguna solución por v1a 

endovenosa intramuscular. Dio:has alteraciones, en muchas 

ocasiones, (salvo las sustancias que Ue por s1 01" iginan respuestas 

febriles) se deben a la pl"esencia de pirbgenos en el producto 

administrado .. 

Los productc•S del metabolismo de los 

microoYganismos, es decir, se forman por la actividad vital de 

éstos, no poseen la misma composici~m ni la misma potencia 

pil"'•:•génio:d, ya que varia segC.tn el micrc•organismo que las originb. 

Los piy~genos ocasic•nan l"'espuestas febriles que se manifiestan 

después de la inyeccH:in y que se acompañan generalmente de una 

deficiencia respiratoria, dol•:or de cabeo:a, sudor' intenso, nAuseas, 

escalofl"lc•, V•~mitos y otl"os trastornos gastrointestinales. Existen 

pir6genos de origen bacteriano, fóngico e inclusive viral, aunque 

los de las bacteyias Gram (-) pal"ecen sey los mAs activos. Ademlis 

de pl"ovocar los efectos señalados. los pirbgenos tienen otl"as 

acciones farmacol6gicas, siendo las mAs impol"tantes 

modificacio!on en el conta.je de gl·~·bulos blancos, efecto sobre la 

c irculac i6n pel" i fél" ica, hiperglLtcemia, lesiones hemorr~gicas en 

vtsceras y piel, hipc•tensibn, alteraciones en la coagulación y, en 

grandes dosis, pueden producir shock y muerte. 

Al administrar un producto pirogénicos, la fiebre comienza entre 

los 30 y los 45 minutos después de aplicada la inyecci6n, alcanza 

su mé.:w;imo entre la segunda y la t1:o"r..:~r l1v1 u y .:.:;.:::;i dc::.:ip.:!.rt?<:t? entre 

la cuarta y quinta hora sin que ulteriol"mente se adviertan efectos 

secundarios. 

Se admite que los pirbgenos de bactel"ias, hongos o virus, por un 

mecanismo complejo que incluye la producci~n de pirbgeno 

endógeno, provocan la fiebre actuando indirectamente sobre los 

centros termorreguladores del hipot~lam•:-, sin embargo han 

publicado trabajos que indican que sin negar excluir la 

posibilidad de la accibn central sugerida por casi todos los 
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autores, existe otra pey i fér ica relacionada con la act ivac i6n de 

ciertos sistemas enzimAticos. 

1 .. 3 .. 1 Fuentes de piT'Ogenos bacterianos 

Frecuentemente la materia prima utilizada para la preparacibn de 

soluciones, o::ontienen cierta carga de pirbgenos. Si se trata de 

aquellas que cristalizan, puede aceptarse que los piri!agenos se 

hayan fijado por adsc•rc ibn en el proceso de cristal hac ibn. Hay 

sustancias que de por sl son buenos medic•s de CLtltivo o sirven para 

prepararlos y que, invariablemente, se manifiestan pirogénicas. 

Cuanto mAs favorable sea el producto para el desarrollo de 

microorganismos, tanto m~s pr.:.b.'.lbilid-"d habr~ de una r:i.pida y mayor 

produ•:C i·~n de pirbgenos .. El agua destilada como tal es un medio 

poco propicio para la formacibn de pirbgenos dentro de las G horas 

de producida, con tal que se esterilice r:t.pidamente no desarrolla 

microorganismos ni, por lo tanto, pirbgenos. 

A pesar de los cuidados que tengan para eliminar la 

contaminacibn con pirt•genos tant.:. del agua como de la materia prima 

utili::ada en la elabc•racibn de inyectables, to:-dav1a pueden ocurrir 

reacciones debidas al defectuosc• tratamiento de los recipientes en 

que se elaboran, las cañerlas, los envases, los aparatos de 

transfusio!ln, la jeringa, material qLte mui:has veces deja ver restos 

de soluciones o de sangre, Las gotas que de manera eventual quedan 

p1:ir un deficiente lavado:• y secado, dan lugar a la proliferacibn de 

microorganismos que producen pir6genos; al secarse forma 

a~pont.!>fiPA las ootas 1 los pir·~genos quedan adheridos a los tubos de 

vidrio o de plAstico, a los recipientes, envases, t=t.:, los o:-u.,.,\es 

serAn una nueva fuente de contamina-:it•n. 

1. 3. 2 Naturaleza de los piYOgenos bacterianos 

En general se admite para los pirOgenos una naturaleza 

lipopolisacArida comCtn y, para algunos aut.ores en parte, también de 

polisacAridc•S y polipéptidt:•S .. Algunos afirman que, fijado en la 

superficie de las bacterias y en una proporcibn del 5-10% de su 
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masa total, se halla el complejo pirogénico "l ipopol isac:w ido

protelna lipoide". La parte verdaderamente esencial, serla el 

1 ipopol isacArido que constituye el GO'l. del compleJo, siendo los 

pol isacAr idos fosforilados. El 1 ipoide, fosfol 1pido, no es 

biolOgicamente activo, contrariamente a la fraccibn albumunoide que 

en ciertos casos, trae efecto pirogénicc•. El fbsforo, presente en 

cantidad del 3-G'l., se encuentra en el estado de éster fosf•!lrico y 

los azC.\cares se pLteden encontrar proporciones que pueden ir 

desde el 15-361.. El pir~genco de E. col i, por ejemplo, es un 

1 ipopolisacArido constituido un 75% de polisacA-rido 

fosforilado que contiene -ramnosa, xili:.sa, glucosa, galactosa y N

a.=etilhc:-:oseiminA y de un 25i'. de sustancia lipoide. 

Algunos autores informan que la respuesta térmica m~s intensa 

la promovida por los microorganismos Gram (-), especialmente po-r 

las bacterias coli, pioci~nica y del grupo de Salmonellas. Se ha 

demostrado que microorganismos del gpo. de los aerobios esporulados 

bacterias pseudoanthra~is, mesentericus, subt i 11 is y 

esfericus, producen pir6genos de fuerte actividad, lo cual 

importante debido que dichos microorganismos abundan el 

ambiente, incluso en el de los laboratorios y pueden •:ontaminar 

soluciones, equipo, etc. 

Algunos pir·~genos son destruidos por una ester il izacibn a calor 

moderado y otros a su vez son resistentes, la sensibilidad a 

distintos agentes depende del tipo de molécula que se trate; se 

puede ver por ejemplo, que ciertos pir6genos sc•n sensibles a la 

hidr61 is is, otros la oxidacibn, mientras que otros son 

resistentes a los diversos cratdrnlerd;,:.j. 

Se acepta que la acc ibn pirogénica de los microorganismos G (-) 

es atl" ibulbl e los fosfol lp idc•s conjugados, pol isacAr idos y 

protelnas. Este complejo es tbxic:o y antigénico, la parte lipldica 

serla toxica Cinicamente si se conjugara con el polisac:&rido o la 

protelna.(t') 
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1.3.3 Efecto del tiempo de almacenaJe y ciertos agentes flsicos 

En algunos experimentos se ha observado que una solucibn· 

fuertemente pirogénica perdla actividad el tiempo. Es 

posible que esta pérdida de actividad se deba a un lento proceso de 

adsorción el vidrio del recipiente en que se encuentre 

contenida. Esto no ocurre en todos los casos ya que algunos 

pir6genos no son adsorbidos por el vidrio. Se han reportado casos 

en que la actividad pirogénica perdura hasta 2 años, as1 como la 

cc•nserva.:i6n de su actividad durante 1 año a temperatura ambiente, 

pero ésta disminuy·~ al someter 

esterilización en autoclave. 

la soluciOn pirogénica 

El calor, su parte, produce alteraciones los 

l ipopol isacAridos y es pc•sible que se vuelvan mAs susceptibles a la 

'"1d!lOrci.!.n por la superflc1e del vidrio de los envases, la 

degradación por ~lcalis o por el tiempo de almacenaje. 

Las vibraciones ultrasbnicas destruyen los pirbgenos en la medida 

en que aumenta su frecuencia, intensidad y duracibn.Con respecto a 

las radiaciones gamma, se ha encontrado que se necesitan dosis 

mayores para in-activar pir6genos que las necesarias para destruir 

microorganismos 

levaduras y virus. 

formas vegetativa y esporulada, h•:ingos, 

1.3.4. Mecanismo de acci6n de los pir6genos bacterianos 

Se ha encontrado que los leucocitos pueden producir un agente 

pirogénico; se piensa que ser"1a una sustancia de origen endógeno, 

producida por los glbbulos blancos lesionados por el pirbgeno 

bacteriano, la que actuaria sobre los centre-o:¡ termo:"rc;ul.'.ltk .. res .... n 

el hipotAlamc•, ocasionando la reaccilin febril. 

El pirbgeno de l•:•s gl6bulos blancos inyectado en la arteria 

carótida, que va directamente al ~erebro, da una reacci6n mayor que 

cuando es inyectado en la vena mal"ginal de la oreja en un conejo. 

No ocurre lo mismo ~on los piYbgenos bacterianos, que al inyectarse 

en cualquier lugar, deben promover la producci6n del pirbgeno 

endógeno por los leucocitcis para provocar el aumento de 
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tempeyatuya .. Pol" eso, si bien el pey\odo de latencia es mayor, su 

efectividad es siempye la misma. 

Con respecto los piYbgenos bacteYianos y endbgenos, cabe 

destacar' difeyencias muy claras .. Los pyimeYos en geneYal, Yesisten 

al caloY, pYoducen fiebye después de un laYgo peylodo de latencia 

(casi siempYe después de los 30 minutos) y desayYollan toleYancia. 

El pirbgeno endbgeno es destruido por el calor C9o•, 30 min.), 

actOa diYecta y Y~pidamente sobye los centros termorYeguladores del 

o::eYebro y no crea toleYancia. 

1.3.5. PRUEBA DE LAL 

Se trata de la detecc i6n de c::mdot-:.·dnas in vitro por la reacciOn 

que se produce frente a un prepaYado que contiene l isado de 

ameboc itos de Limulus pc•l iphemus. (2) (3). El Limulus se desayyol la 

sobYe la costa oriental de AméYica del NoYte desde Nueva Escocia 

hasta Vucat~n y en aguas supel"ficiales de Asia, desde Jap•~m hasta 

India. 

El mecanismo pT'C•puesto paYa la Yeacci.!in que peYmite detecta.Y la 

pYesenc ia de endotoxina (4) es el siguiente: 

El cangyejo Limulus poliphemus tiene un sblo tipo de corp~sculos 

en su sangre: los llamados amebocitos; éstos tienen 3 componentes: 

la enzima pyogelatinizante CPE), la enzima de la aglutinacibn CAE) 

y cationes bivalentes ca2+. 

Secuencia de reacciones después de la administracibn de la 

endotox ina: 

1.- Ar.:":iv~r:i.~n de PE poT' la endotoxina, en pyesencia de ca.2+ 

Enzima pyogelatini:ante + ca.2~ + endoto~ln~~ cnzim~ PE 

activada 

2.- La PE activada, cata.liza la Yeacci6n de hidyblisis de la 

AE en subunidades polipeptidicas 

Enzima de la aglutinac16n hidT'blisis de PE activada= 

cadenas pcptldicas A y B CpYotelnas gelificadas)+cadenas 

peptldicas e 
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3.- ~ormaciOn del gel por reacciOn.de las cadenas pept1dicas A 

y B. Las cadenas peptldicas C no se incorporan a la matriz, 

de protelna gelificada. 

Metodologla 

Para obtener el preparado, se extrae la sangre de los animales 

por puncibn cardiaca y luego se les regresa al mar. Un Limulus de 

30 a 35 cm da de 150 a 175 ml de sangre azul clara que se recoge en 

solucio~n de N-etilmaleimida que debe ser isotOnica y libre de 

pirOgenos. Se dejan sedimentar los amebocitos, lo que demora entre 

1 y 4 horas, y se separan del plasma. Se lavan 3 veces con la 

soluc iOn antes mene ionada y una vez mAs con agua de mar 

apirogénica. Se tratan entonces con 7.5 ml de agua destilada por 

•:ada 100 ml de sangre empleada, con lo cual los ameboc itos se 

lisan. Lc•s restos celulares se separan por centrifugacibn a 2500 

r.p.m durante 15 min. Si se mantiene el praparado a 4• e, conserva 

su actividad durante 4 semanas por' lo menos. Antes de usar el 

1 isado, se di luye con igual volumen de un buffer de fosfato de pH 

7.2. A 0.1 ml de la soluciOn en ensayo, se adiciona 0.9 ml del 

lisado diluido de amebocitos y se lleva a estufa a 37• C • Si la 

soluciOn contiene endotoxinas, dentro de la hora se producirA 

gel o aumento de viscosidad de la mezcla que se advertir'.!\ por no 

despla::arse fluidamente al inclinar' el tubo 45•. La velocidad de 

reacc ibn entre el l isado y 1 a endotoxina, depende de la 

concentrar.: i•~n de ésta, de la temperatura y del pH. ésto confirma la 

idea de que se trata de una reacc i.~n enz im~t ica. 

de Limulus pc•l iohemus liofilizados as1 como preparados con el 

1 isado de amebocitos para determinaciones turbidimétricas y 

o:olorimétr icas. Para al empleo del producto liofilizado, el 

o:ontenid·:. del envase se disuelve en agua para inyectables y si no 

utiliza la solucibn el d1a, debe mantenerse el 

refrigerador a -tú • e, de éste modo, se puede conservar durante 4 

semanas. Para control ar cual quier posible interferencia, se somete 

simultAneamente a las pruebas, diluciones de endotoxina de E. coli. 
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Posibilidades para la determinaciOn 

cuantitativa y semicuantitativa de endotoxina por medio de la 

prueba de LAL <4> 

- DeterminaciOn de limites medin11te series de dilucic•nes 

(semicuant itativa) 

Primero se determina la sensibilidad del lisado a utili:::ar por 

medio de diluciones de un est~ndar. Po:•steriormente se realiza 

una serie de diluciones •:•:-n la solución de prueba y se llevan il 

cabo los c~lculos para determinar la cantidad de endotoxina en 

la solui::iOn de pr.ueba no diluida.: 

Conc. de endotoxina;::; sensibil it.Jac.J del 

1 isado:i 

- Determinaciones nefelométricas 

el reciproco de la 

m~xima dilucibn en 

que se •::.bserv.~ 

sultado:i 

Después de incubacibn, la opalescencia de la sol u.: i·~n baJ-:i 

investigac io~n es medida con un espectrofotbmetro por ejemplo y 

el contenido de endotoxina es leldo a partir de una curva 

est:índar preparada bajo las mism"'s condiciones. 

- Determinaciones color imétr icas 

Por adiciOn de endotoxina al reactivo de LAL, se produce una 

en-.:: ima activada, 1 a cual rompe enl a.ces pept ldicos. Por 1 a 

administrao:::io!in de cierto sustrato a ésta solucibn, el grupo 

terminal <un compuesto colorido o fluorescente) es removido 

esper:.1ficamente. El in•:rem1?nt.~ en las lecturas es directamente 

proporcional al o:ontenido de endot•::oxina. 
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Ejemplos de aplicaciones de la prueba de LAL 

Durante la produccibn 

- Examen de las materias primas para la elaboracibn de 

parenterales 

- Examen del agua para la elaboracibn de parenterales 

- Examen de lotes de medicamentos antes de la filtraci6n 

Jnvest igac ibn de 1 as causas 

pirogénicos 

caso de incidentes 

- Verificac1bn los lvtes del prodw:to antes de someterlo a 

filtraci6n 

- Validación del proceso de esterilizaci6n .por calor seco 

Productos finales 

- Prueba de pir6genos a inyectables cuya dosis individual es 

de menos de 15 ml y .:::uando el término "1 ibre de pir6genos" 

no aparece en el marbete·)(-

- Prueba de pir6genos para dial izados y soluciones para 

hemod iAl is is• 

- AnAlisis de pir6genos en radiof:&rmacos de administracibn 

parenteral 

- AnAlisis de infusiones 

* En éstos productos no es obligatoria la prueba de deteccibn 

de pir6genos. 
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Argumentos en favor de la prueba de Limulus 

-Es una prueba in vitro 

-Requiere <relativamente) de poco espacio, material y personal 

-Es estandarizable 

-Es r ~pida 

-Es mAs sensible que la prueba de conejos 

Los valores detectables de endotoxina en humanos, es de 

aproximadamente 2 ng/kg de peso corporal, en conejos, de 

aprox. 0.2 ng/kg <EC-2 Endoto~ina/ rDA> a 3.5 ng/kg (§.:._ 

.,;i,bortus. equi. Con la prueba de LAL, se detectan 0.01 ng/ml-

0.14 ng/ml. Se puede inc:ementar la sensibilidad o. 0.004 ng/ml 

o menos <2> 

Argumentos en contra de la prueba de LAL 

-501 o responde las endotoxinas microbianas de tipo 

1 ipopol isacb.r ido, mientras que la prueba con conejo, también 

detecta pseudopir~genos, tales como compuestos de bajo peso 

molecular y p iYOgenos vil" al es. 

-No se puede real izar- en todos los medicamentos debido a que 

algunos de ellos interfieren en la prueba. 
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PARTE PRACTICA 



PROTOCOLO GENERAL 

TUNEL STRUNCK 

OBJET I va GENERAL z 

Establecer eviden•: ia dc:•cumentada de que el proceso de ester i1 izac JOn y 

despirogeni.:aciOn de ampolletas efectuado en el t:Canel Strunc:k, una vez que 

han determinado y establecido los parAmetros de control, se desarrolla 

de manera segura y reproducible, obteniendo consistentemente material 1 ibre 

de pirbgenos, siempre y -:uando dio:ho9 par:tmE>trog se cumplan. 

PROCESO& 

Cornprondo v.:irias fa.ses, ca.da una de las +:ucoles c:ue11la ~on un objetivo, 

metodolog1a y criterios de aceptac:iOn propios. 

F'ASE J r CALIF'ICACJON OPERACIONAL. 

F'ASE J l 1 DJSTRIBUCJON DE CALOR. 

F'ASE I l l 1 PENETRACJON DE CALOR 

F'ASE JV1 RETO MICROBJOLOGJCO • 

.JUSTJF'ICACION1 

Es necesario asegurar que los procesos de esterilizac:iOn 

despi rogen izac ibn de ampolletas 11 evados a e: abo en el tCmel, se real icen de 

manera correcta, ya que de no ser as1, 5e ocasionar tan graves problemas de 

contamina.e ión en el pre-dueto terminado. 

DESCRJPCION DEL PROCESO: 

El proceso de esterilizacibn-despirogeni.:acibn inici.l. •• 
alimentaciOn en el tCanel de ampolletas lavadas y aCan hómedas provenientes 

de la m:tquina lavadora RUR que se encuentra en l lnea e1' pos ter tormente 

éstas son transportadas por medio de una banda, la c:ual las c:onduce 

primeramente de pre-calentamiento, 1 a cual 

incrementando su temperatura hasta llegar a la :ona de calentamiento, donde 

alcanzan hasta 3so•c aproximadamente, logrando con esto la esteril izac i6n

despirogenhaci~n de las ampolletas. 
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Entas continltan avanzando hacia una. :ona de 'enfr"iamiento, donde air"e 

limpio y filtriido en_t.ra ~~ c,'?_nta~~'o -:~~~n·. ~-'~s --~11~$~ 1".~duciéfidose as1 su 

temperatura hasta alcan::a'I'" 4o•c·- apróximadamentu, evitAndose el choque 

térmico del mater i-al. 
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DIACIWIA DE FWJO 

l'IXISO DE EmllLIZOCllM Y DISflllOQlUZOCllM DI EL llllL Stllll 

Elfl!lll 

DlAGllnA DE FLUJO 

EllPA 2 

AL!nEMIAC!OM 

DE An!OLLEIA 

UUMIAYSECA 

IRAMSPORIEDE 

An!OLLEIRA 

LA BAllDA DEL 

IUMEL 

ACUnULACIOM 

DEAnlOLLm 

UI ZOllA DE 

SAIUllAC!OM 

IRAHSPORIE DE 

AnPOLLEIAS EM 

LA iAltDA DEL 

IUMEL 

---+ 

ESIER!Ll-

ZAC!OMY 

DESP!R06( 

MAC!OM 

SALIDA AL AREi 

ASEPl!CA 

EMFRIA

n!EMIO 



FASE 1 

2 CALIFICACION OPERACIONAL DEL TUNEL STRUNCJ<; 

2. 1 PROTOCOLO 

OBJETIV01 

Establecer evidencia documentada que comprU~be :~. c.erti(ique con alto 

gr.:i.do de .:onflan::a, que P-1 P.quipo e- instrúmenÜ·~-·: i~t~g~~d0~- .. ~~--105-siste'mas 
que intervienen en el proceso de .est·e~i1·i·zaci.~'~-~;--:~:;_~·d;S~·1~:~geni%ac-_it.n 
e feo: tuado por el 

estableo: idos por los fabr !cantes. 

HETODOLOGIA: 
--- : .. ·_.º_-~-----.<º',:· . ;: 

La r.alifir.ación se inir.ia con una innpecci~n:·visual de los instrumentos y 

equipo integrados al t'Cmel Strunclt TSQ W . 02, Cori lo cual se pretende 

detectar posibles descomposturas para tOmar- las medidas adecuadas , que 

pueden ser reemplazar la pieza o el instrumento correspondientes o bien 

efectuar una cal ibrac l·~n. 

Deber.\ verificarse que tc•deos los sistemas crlticc•s funcionen de manerc, 

ade<:uada y en caso contrario, se efm:tuarAn las modificaciones necesarias 

para que énto se lleve a cabo. 

Se deberA comprobar que el total de eciuipos e instrumentos quo 

intervienen en el proceso. entren en funcionamiet1to en los tiempos ya 

estable<: idos. 

Tres procesos de esterilizacit..n y despirogcmi;:a•:H,n se seguir~n pa~o a 

paso desde su inicio hasta su término para veriíicñr q1.m se desarrolle de 

forma adeo:uadA y de ao:uerdo a lo establecido en el SOP corresp•::ondtente. 

Deben ane)(arse Ho.Jas de Trabajo en donde SP. dr.sglosen l•::is puntos a 

veriíic.:ir, '1'.31 c<:>m<:>,lAs mi:odtcic•nes y determinaciones que se efectuar:i.n para 

calificar la opera.e i6n del tCinel. 
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CRITERIOS DE ACEPTACION: 

RS l'iM'. 
füBUOTECA 

1. Todos los instrumentos, sistemas y equipo deber:m operar y cumplir 

las especificaciones de funcionamiento dadas poY el fabl"icante. 

2. Los procesos de esteril i:acibn y despirogeni.:acibn monitoreados,deben 

ar'roJar resultados 6ptimos, constantes y acordes con lo que marca el 

SOP correspondiente. 

3. Los instYumentos de medicibn aue inteYvengan de manera directa o 

indirecta en el pyoceso de esterilh:acibn/despi1"ogeni:acibn, deberAn 

~~t.ar av.:ilad-:>s poi" un certificado de calibYacibn vigente, en donde 

manifieste el grado de exactitud de. la medicibn realizada y la 

inceytidumbre inher'ente a la misma. 
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TUNEL STRUNCK TSO W 02 
DIMENSIONES 
Long! tud: 2.77 m 
Altura: 1.80 m 
Ancho: o.ea m ~ ZONA DE CALENTAMIENTO ~ ZONA FRIA 

PREFILTRO 

FILTRO 
ABSOLUTO 

'V~N~l~A~O~ /-o o r~N,Tl~A,D~R 

ENTRADA PRODUCTO 
BANDA TRANSPORTADORA 

SALIDA PRODUCTO 

CAPA AISLANTE 
EXTRACTOR 
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TABLERO DE CONTROL 

PARTE SUPERIOR DEL TUNEL 

3A0 O Ose 
4 

@o@ 
6A 6 ea 

,TABLERO DE CONTROL 
PARTE SUPERIOR DEL TUNEL 

1A Y 18.- MANOMETR08 DIFERENQALE8 

2.- CONTIIOL DE AJUSTE A O DE LOS MANOME1ROS 

3A Y Sil.- FOCOS INDICADORES DE LA ~¡;;. C:Z ~ 

4.- FOCO INDICADOR DE CAMBIO DEL PREFILTRO 

5.- BOl'ON DE PUESTA EM MARCHA DEL FLWO 

LUINAR 

tA Y ii8.- FERIUAS R9'.!IJL.ADORAS DEL FLUJO LAMINAR 
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TUNEL STRUNCK -PANEL DE CONTROL-

INDICADORES DEL PROCESO 

2 3 4 5 
14 

o ()- 00 @j Fi 
o o ü o o o [!_]l/'J t:::I 

l~ª-~~--~-~--º~-1-1~-'--1-2~-1-3~ 
CODIFICACION 

1. IN TEllllUflTOll PRINGlfYil 

2. LAMR\HA ot. Cl)NTROL Oi:.L ltHERRUJ>íOR PRINCIPAL 

S. PERILLA Hl:GULAOOW\ UE LA l'HESION m: l.A BOMBA 

4. LAMPARA OE T(MPl:HMURAS ::>UUNOílMAL 

6. LAMPAR!\ 0[ ·.)l10íl(CAL(N tAMlENTCl 

8. PíhlllA llfl Gl-NFRAOOR Hf· 

7. PEftll \A PAllt. l A lfül..•fH\. OE kH,1Hl;UI N;l(IN !ll l\GU/\ 

a. H rm 1 l'I T~Htl ll\ •'.;ALEf-M,\;IUN HI .·.e:..:..:. ;; r..~'\,!)0\'•fl) 
9. í'EHll lA Pl\RA l A C.:ALEl"-ACCION DEI TUNC:L 

10. r"EHllLA PA.ílA FUNCIONAMIEN 10 or u. f)(TílAC(~l('IH 
11. Pf-11\l\ A PARA OElí:Ní;l{IN Y FU1'1CIONAM11::Nl0 111 l A UANllA 

\2. PE.mi LA íllGULAOORA nt LA f..AT!GA Of. FNERfilA 

13. AMl>fR1"1E'TRO 

\4. HEGISIHAOOH 1!1 11.MPf:ílATUnA 

15. nlGUl ~llOH Oí. 11 MPCUAIUl~A. 
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2 .. 1.2 HOJAS DE TRABAJO 

CALI(ICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

IHOJA 1 
l 1/6 1 

----------------------------'--' 

NOMBRE/CLnVE DEL EQUtPO: _______ ,c__ 

W DE SER1Ei 

UBICACIONi 

JEF ATURn A L.A QUE PERTENECE 

FECHA DE ULTIMA VERlf'tCAClON 

PROX1HA VERIF'lCACtON ----------

El equipo es ut il h:ado 
ampolletas de lml, 2ml 

INSTALACIONES ELECTRICAS 

1) Estado actual en que se 

2) V•::.ltaje que utili:a el 

SERVICIOS• 

Ocscrtpci~n: 

DUCTOS DE EXTRACCION DEL AIRE1 

a) Medidas del dueto: 
b) Material de fabricaci~:on: 

e) Funcionamiento de Ja chapaleta de regulaci6n: 
Adecuado: No adecuado:----

52 



CALlFICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK 
HO.JA DE TRABAJO 

lliO.TA l 
1 2/G t 

---------------------------'--' 

RESISTENCIAS. 

Estado f1sir.o de f.:..s resistencias: 
Aceptable No aceptable __ 

PRESJON POSITIVA; 

La pl"esi6n positiva debe man'tenerse en todo momento en la ~ona de 

esterili=.ao:i6n y en la de enfriamiento en relacitin al lado no estér"il. 

Si se mantiene___ No se mantienP __ _ 

INSTRUMENTOS CRITICOS: 

U AMPERIMETRO 

a) UBICACIDN:_-=" ___ _ 
b) GHLrlJ.f:'f\Dtl s1 __ _ NO __ _ 

C) RANGO OE MEDIClON: _____ _ 

:;n REGISTRADOR DE TEMPERATURA 

•-:\., NOMBRE/ CLAVE: ---·---
b:t UBrCACION: _____ _ 

~; ~~~'i'~P~~ou~b~~A CALIBRACION: _____ _ 

e) PROXIMA CALIBRACION! _____ _ 



CALIF"ICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

IHOJA 1 
: 3/6 : 

---------------------------·~~' 

3> SENSORES DE TEMPERATURA1 

a) CARACTERISTICAS: 

b) UBICACION: 

d CALIBRADOS: SI NC __ _ 

4 > MANOMETROS O I FERENC I ALES: 

a) NOMBPE I CLAVE: 
b) U[-tlCACJON: 
e) F"ECHA DE ULTIMA CALIBRACION: ____ -'--
d) CALIBRADO POR: 
e> PROXIMA CALIBRACION: ------

5> VENTILACION 

.-:i) UBICACIOf.J: 

b) CARACTER I ST J CAR: 

e) VELOCIDAD DE ROTACIOU (r.p.m.): 

d) 

e'• POTCr~r::.IA DE LO~ MOTORES:------

OBSERVACIONES: 



CALIF'"ICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

IHOJA 1 
: 4/6 1 

--------------------------~-~! 

6) EXTRACCION: 

a) UBICACION! 
b) CARACTERISTICAS: -------,----------,-.---------:--~--

•:) VELOCIDAD DE ROTACION (r.p.m.): 
d) SENTIDO DE ROTACION: 
el POTENCIA DEL MOTOR: 

7) f'"ILTRACION: 

-:1) UBICACION DE F'ILTROS DE:AIRE: 

CARACTER I 3T I CAS: 

b) CONTEO DE PARTICULAS <N- PART./cm cóbic:o o N• PART./pie cllbico): 

C) VELOCIDAD DEL AIF:E (CAMBIOS POR HORA-º- m/se9)l: 

cJ> F'ECHA DEL ULTIMO CAMBIO : -------~ 

e> PRUEBAS DE Lf\BORATOP.10 QUE REQUIEREN ;PARA. SU .. ·~~ALISIS;- -----

OBSERVACIONES: 

.. ;.,,,~
""!';':· :::. . 



CAL f¡.-ICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

:HOJA 1 
r 5/G 1 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~:~~: 

1> INICIADORES DE APROXIMACION: 

F"unc: ion •. ,miento corree: to CSI o NO) 

2) MICROCONMUTADORES: 

3) CHAPALETA DE ACUHULACION HAXIMA/MINIMA _i.ubicadcl en· lf.l m~qúina_AVR ac:o 

piada al tún•!l J 

OBSERVACIONES: 

-:-:·;:·· 

1> F'OCOS INDICADORES SI 

2) ALARMAS sr 

OBSERVACIONES: __ _ 



CALIFICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

IHDJA 1 
1 6/6 1 

---------------------------~~· 

ESCR I 8 IR SO ORE l.A L T NE/'.', f",OJUNTA COPRESPOND I ENTE A CADA UNO DE LOS 
SIGUIENTES SISTEMAS y EQUIPOS sr GLI FUUCJONf\MIENTO ES o NO EL ADECUADO 

1) CONTROLADORES, REG 1 STRADOF:ES V SEl\JSORES DE TEMPER·-.TURA ------

2) BANDA DE TRAMSPORTF 

3) CAMPANAS DE FLU.JO LAMIMAF: 

4) ELABORAR UN PATFiON DE Fl LIJO DE AIRE. ANEXANDO DIAGRAMAS QUE 
ILUSTPEM LOS RESUL TACOS ESPERADOS Y LOS OBTENIDOS. 





Yr.LIDACilll OEL PlllXISO COOTllUJ llE ESTERILIZACll)j/IJESl'IROGENIZACilll Pm CILOO SECO 

como llE PARTICW\S y YEl.llCllllll DEL AIRE (flUJO LU1INM> 

FILTRO Ho. l 
OORroA T1W. SrnwD: 
ltJESTREO OllWl(CO 

0.3 

como 
0.5 

YEl.llCIOM !ro'EDIO DEL AIRE 
TIElf'O OE 19JES1REO 

FILTRO Ho. 2 
SILllJA lLIEL SmKK 
19JESTREO OHWllCO 

TAIMJ llE PMTICU.A 

0.3 0.5 

como 

YEl.llCilllll PllCft'.lllO DEL AIRE 
TIEl'l'O OE 19JES1REO 

0.253 lls 
t •illllo 

o.m1/s 
t 1irut.o 

10 

10 



PROCWJ COITllMJ DE ESTERILIZ!ICIOO/OESPIROGEHIZACIC»il CAl.00 SECO 

TllEl.ST"1.WCK 

\a.OCIOM DE IW«lA 

SIN rwa.LETA 

EIP.1 EXP. 2 EIP. 3 

DISTANCIA Cc1l 30 30 30 
TIBflO. <•inl l.66 1.67 l.66 VEl.. PR(KDIO (ta/ain) 

VELOCIDM <tal•inl 18.0l 18.01 IB.03 IB.03 

COI Nfru.ETA <1 •ll 

DIA 1 

EJP.I EXP.2 EIP.3 

DISTANCIA !col 57 S7 57 
TIDfO (ain) 7.23 8.BS 9.SO VE!.. l'WEDID <clf1inl 

~OCllW> (c:a/ainl 7.BS 6.l2 6.00 6.n 

DIA 2 

EIP.1 ·EXP.2 EJP.3 

DISTANCIA !col 2SO 2SO 2SO 
TIEl'fO l1in> 16.95 38.66 37.25 VEl.. PRCfEDIO lc1/1inl 

VELOCIDM lc.a/1inl 5.32 6.ll 6.71 6.17 

DIA 3 

EIP.1 EXP.2 EXP.3 

DISTANCIA lt•l 2SO 2SO 250 
TIEJfO (ain) 38.75 37.55 37.66 VE!.. ffiMDID Cco/1inl 

YELOCtOM tca/ainl us 6.66 6.6' 6.58 



2 .. 1. 3 RESUMEN 

CALIFICACICN OPERACIONAL DEL TUNEL STRUNCK 

Como <::e mencion.~ en el protoi:olc• correspondiente a e!3ta fase, se dio 

seguimiento al proceso, observ:Ondose que se lleva a cabo de 

acorde con lo establecido en el manual correspondiente. 

La calificacibn operacional de sistemas, abarco!> lo referente a 

instalaciones eléctricas, sistemas de alimentacibn y extracción del 

aire, incluyéndose en esta parte la evaluar.: i·~n de la p1"esi6n positiva 

del inter i•:ir del t~nel respecto al exter icor. 

Dentro de la parte eléctl"ica, el criterio de aceptacibn se baso en el 

re!:>ultado de la inspección de las instalacionen (hoja de trabajo No 2), 

~c;t .-;.:-.mo en el reporte, elaborado oor el oersoni:ll de> mi:lntenimiento 

eléctrf...:o;.i c3cerca de las actividades real i;:adas al l"especto. 

Por c•tra parte, se verificaron lns sistemas de aire y de ventilaci6n, 

incluyéndose la evaluacii!•n de lo:; filtros, que consi5tib en la medicio!in 

de la velocidad del aire que pa~c.. a través de el los y en un o::onteo de 

partt.culas en el mismo. 

Las mediciones de la velocidad del aire, se llevaron a cabo con 

ve16metro l<URZ Inst. con fecha de ó.ltima cal ibracibn 24-10-89, el cual 

se coneo:t.~ .il Contadeir dP L<lSt>FH' de Part1culas Met One Mod. 200 L, con 

feo::ha de o::al ibra•: ión 8-1-'30, El tiempo de muestl"eo fue de 1 min y la 

velocidad de aire obtenida durante ese lapso fue: 

Vel. promedio aire 

<entrada del t!mel > 

O. 253 mis 

El hecho de 'file se encuP.ntrP 

Vel, promedio aire 

(~al icJa del tl1nel > 

0.393 m/s 

mayo" velocidad de aire en la :ona 

de sal 1da del t.únel, la o.:ual t.!~t~ co1m.1n1o.;;ada o.:on ~l ~rt-d d"=>éµtio.:d, dc::i 

r.:omo l"e~ultad.::· una ciE>rtB presión po..:;itiva que va del interior al 

exterior del t!mel , la cual se puede ver ino::l"ementada p•:il" la presión 

positiva .:•riginadü p•:.r ,.,.¡ flujo de aire proveniente del ~l"ea aséptica 

4'.la presibn positiv?. P.d-;tent~ en ~l ~rer:t aséptica es de O.OS pulgadas 

de agt.1a>.Esto proporci.;ina unn mayc•r seguridad Yespecto a la posible 

entrada de part1culas del exterior. 

Cabe mencic,nür que se real izar•:in alguni.:.5 ajustes en los sistemas de 

ventilación y e ... trac::ci6n para lograr un flujo de aire adecuado .. 
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Se obtuvo un pntYbn de flujo, utilizando hielo seco, para corroborar la 

correcta direccibn y velocidad del aire en la zona de transicibn del ~rea 

asEptica a la zona de enfriamiento, asl como en la parte inicial del tCtnel. 

El resultado obtanido se observa en el esquema elaborado al respecto 

("T{lnel Struncl~ TSQ W 02 .. Patrón de Flu.ju") ¡ se alcanza a apreciar cbmo la 

presiOn positiva del :irea aséptica desvla un tanto el flujo laminar de la 

campana ubicada en la zona de enfriamiento. 

El aire del exterior que trata de atl"avesal" la col"tina de flujo lamina.Y a 

la entrada, choca con .ésta, desviAndose nuevamente de l"egreso. 

También se puede c•b5ervar l•;, que se mencionlo antel"iol"mente respecto a la 

presii!tn p.:;isi.tiva originada del interior del tCtnel hacia el exteyior. El 

esquema elaboyado al respecto, corresponde tanto a los resultados esperados 

como a los vbtcn1do:--:.. 

Para veyificar las condiciones opeyativas de los filtros, se yeal1zó 

conteo de pal" t lcul as a 1 a al tul" a de la banda del tCinel, 11 evando a cabo 

muestyeo dinAmico durante 1 minuto. 

Dicho conteo se l"eal i=:6 con un Contador Lasser de Pal"tlculas Het One Hod. 

200 L, obteniéndose O part\culas de 0.3, o.s, 1, 5 y 10 micras en ambas 

campana5 Cvel" hoja de trabajo No. 5). Este resultado es e:iccelente y puede 

asegurarnos que la laminal"idad e5 adecuada y también que los filtros 

encuentl"an en buena5 •:ondi•:iones de integridad y eficiencia pal"a su uso. 

Hubieya sid·:< ideal poder determinar la cantidad de p.nrt1o:ulas en el 

interior del t{lnel asl •:orno en el de las ampolletí\s 1 pel"o no fue posible 

debido a que no se contaba 

hacel" lo. 

el equipo o dispositivos ne.:esal"ios para 

El aire de al imentac 1~m al ~yea de lavado de ampol leta5 no est~ 

controlado re5pecto al nllmeyo de part1culas, siendo e5te aspecto importante 

para la calidad del aire ~n el intel"iOI" del tCtnel asi como para el tiempo 

de vida Cttil de lc•S f1ltl"os U'td.i.:dJ .......... 

En le> que "'P r1-~fíere a 1';,5 instl"umentos ubicados en el equipo, Cver ho.jas 

de ti" abajo 3 y 4) se o.;.b5ervb que se cno:ontl"l\ba.n cal ibyados, lo cual puede 

dar la segUl"idad de que su funcionamiento es el corl"ecto. Para apoyar ésto, 

se ane:ican los .:el"tific.:\dos de calibyac1i!on col"respondiente5. 

En cuanto a la parte mec~nica, también se l"ealiz6 una in5pecci6n poi" 

parte de mantenin1ientc• la cual l"esult6 sat1sfactol"ia. En cuanto al trabajo 

de calificacibn operacional realizado al respecto, se dctcrmin~ la 

velocidad de la banda. 

62 



Se llevaron a cabo 3 mediciones, de la siguiente manel"a: se establecib 

punto fijo en el exteyior del tllnel; se marcb un punto en la banda en el 

caso de la medicibn de la .,,elocidad de ésta sin ampolleta, se pu70 

funcionamiento y entonces so tomb el tiempo <con un cronbmetrol, que 

tardaba en pasar por el punto fi.Jo el punto mal"Cado en la banda. 

Previamente se establecib de manera arbitrar1a la distancia de recorrido 

de la marca, que fue de 30 cm. 

En el caso de las determinacibn de la velocidad de la banda para el 

formato de 1 ml, se utiliz.6 ampolleta marcada y se midib el tiempo que 

tardaba en recorrer una distancia previamente establecida <2.50 m), la cual 

fue medida desde el inicio de la banda de transporte de la lavadora hasta 

el puntv de tr.<"n5i.:ibn entre la parte final del tltnel y la zona aséptica. 

Se realizaron 3 mediciones en cada caso, aunque para la CV.":l.lua<:if.in de la 

ve loe idad de la banda con ampolleta, éstas se llevaron a cabo 3 d1as 

distintos y con tres lotes distintos. Cabe mencionar que en todos los 

casos, el avance de la banda fue continuo. 

l..a velocidad se obtuvo en base a la distan•:ia y al tiempo de recorrido: 

Vel. promedio 

Sin ampolleta 18.04 18.01 18.ú3 cm/min 18.03 

Con ampolleta Cdla 11 7.88 6.42 6.00 cm/min 6.77 

Con ampolleta (dla Zl 5.32 6.47 6.71 cm/min 6.17 

Con amp•:olleta Cdia 3l 6.45 6.66 6.64 cm/min 6.58 

Promedio de las .,,el o•: idades registradas con ampolleta 6.51 

Esto se explica si se toman en cuenta las variaciones que existen dentro 

de las ampollet.:ls de un mismo lote en cuanto al grosor y aspereza del 

vidl"io ya que, dept:mUi"'r,d.:. ~t:- ~"""t"'s caracterlsticas, es la velocidad de 

fun.:ionamiento de las tres m~q1..tinas en llnea: la lavadora de ampolletas, t::tl 

tCanel y la dosificadora. Es importante tomar en cuent~ todo ésto para lo 

que respecta a la velocidad promedio de la banda, ya que ésta es solamente 

una eslimacibn q1..1e en un momento dado se puede ver afectada por diversas 

variables. 

Para determinar si el funcionamiento de iniciadores de aproximacibn y 

microconmutadores es adecuado, se real iz.o!. al ~cguimiento del proceso, 

observó que realmente se ac:t ivaran al acumular se e ierto nCamero de 

ampolletas. Durante el seguimiento no se pl"esentb ningCm problema, poi" lo 

tanto, en la hOJ.:l de trabajo correspondiente <No. 5) se asentb que el 

funcionamiento de estas piezas es correcto. 
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e a N e L u s I a N E s 

- El aire filtrado que ingresa al tC&nel se encuentra 

dentro de especificaciones en cuanto al nC1mero de 

partlculas/pie cC&bico (aire clase 100). 

- El sistema de extYacc iOn , asl como el de inyecc i~n de 

aire, operan adeuadamente de acuerdo los 

requerimientos exigidos. 

La velocidad promed i •=• estimada de 1 a banda de 

transpc.rte con ampolleta de 1 ml fue de 6. 51 cm/min, 

aunque hay que tomar •:uenta que pueden haber 

importantes variaciones al respecto ocasic•nadas por 

algunas de las caracteristicas de las ampolletas 

Cgros•:>r de 1 as paredes y aspereza). 

- El sistema eléctYico y mecAnico del equipo estA 

condic i•:.nes de US•:i. 

- El funcic•namiento del equipo, estA de acuerdo con el 

espec i f i•:ado en el manual. 

- Los instrumentos de medie io!in presentan cal ibracibn 

vigente. 

- Se sugiere controlar el aire de al imentaci6n del llrea 

de lavado de ampolletas con respecto al nó.mero de 

part lcul as. 

- Después de haber efectuado las pruebas indicadas, 

concluye que el equipo estll "APTO PARA OPERAR", por lo 

que se considera concluida la etapa de calificaci~m 
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3. 2 ESTUDIO DE OISTRIBUCION DE CALOR 

3. 2. 1 • PROTOCOLO 

OBJETIVOz 

Establecer evidencia documentada de que el medio esterili:zante Co:alor), 

se distribuye de manera adecuada y efeo:t lva a lo largo del tl.anel. 

Delimitar las :::onas en que se divide el tCanel (pre-calentamiento, 

calentamiento y enfriamiento) de acuerdo a las temperaturas registradas. 

Detectar la posible existencia de puntos frlos, entendiéndose como punto 

fr ii:o AquPl qu~ l"Pquiel"e un mayor tiempo. con l'"espccto a los demAs puntos 

de la zona de muestreo, pal'"a alcan::ar la temperatul'"a especificada en 

proceso detel'"minado. 

Esta fase comprende la distribuciOn de calor en cAmara vacla; 

incluye la local i:::ac i~·n de puntos fr los. 

METODOLOG 1 A: 

Se util izar:i.n 5 termopares tipo T (cobl'"e-constantano), que fueron 

elaborados y posteriol'"mente calibrados. Estos tel'"mopares se c+:inectal'"An al 

registrador de tempel'"atul'"as KAYE Digistl'"ip 45-plus y se suJetarAn con 

alambre de cobre a distintos de una gradilla de acero inoxidable de 27 cm. 

de profundidad, 11 cm. de longitud y 7 cm. de altura. Esta se introducir.\ 

por el extremo del tl.anel p1"'6ximo a la mAquina lavadora de ampolletas y 

suJetarA a la banda con alambre de cobl"'e. Previamente se debe poner 

funcionamiento el sistema eléctrico y de aire del equipo. 

Una colocada la gradilla sobre la banda, ésta se pondrA 

funcionamlento y se darA inicio al cicloj -'ti mismo tiempo, el KAVE 

programarA y se encender.\ para que vaya registrando las temperaturas 

durante el recorrido que realice la gradilla por el interior del t{lnel. El 

estudio se repetir~ 2 veces m~!=> para hacer un total de 3 corridas. La 

coloca.e iOn de los termopares se harA de acuerdo al diagrama 

"Di~tribuci6n de -::alor. Colocacie•n de tel"'mopares en gradilla". 
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CRITERIOS DE ACEPTACION: 

1. Todos los termopal""es funcionaY~n adecuadamente y c:.umplirl\n con los 

CYiterios entAblecidos para la calibrac:.:i6n es decir, no deben tener 

vaY iacíbn absoluta mayor +l-0. S·C respecto las 

tempeYatuyas YegístYada5 por el RTO. (1) 

:::?. En la veYifícaci6n que se harlt a los termopares después de completay 

un estudio, el 80'l. de el los deheYlt funcional"" adecuadamente, es decil"", 

la tempeYatura. que registren no deber~ variar en mlts de +/-0.S•C del 

valor de temperatura Yegistrado por el RTD, si ésto ocuyre, el 

estudio se podYA aceptar como vAl ido. ( 1) 

3. El equipo deberlt cubYir los criteyios indicados en la etapa de 

o::alifica-:i6n opeYacional. 

4. En las gYAficas de perfil de distl""ibuci.On de caloy, se deben observar 

claramente del imitadas las zonas de pre-calentamiento, calentamiento 

y enfriamiento. 

5. La diferencia entrt! la tempera.tuya m:ixtma y m1nim&l rogi5trada por los 

5 termopares en la ::ona de calentamiento, no debe ser mayor a 

SO·C. C2> 
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3 .. 2 .. 2 RESUMEN Y RESUl.... TADOS 

DISTRIBUCIDN DE CALOR EN CAHARA VACIA 

El estt.1dio de distl""ibuciOn de calo!"" en el 'tCmel Stl""unck se realiz6 de la 

siguiente 

En una gradilla de acel""o con las caractel""lsticas mencionadas en el 

Pl""Otocolo se colocal""on 5 termopal""es tipo T Cver diag. "0istribuci6n de 

calo!"". Colocacit!in de termopares en gradilla"> en un sblo plano. previamente 

cal ibl""ados, los o:uales ?:>e conect~Yon al Yegistl""ador de temperaturas KAVE 

Digistr ip 4 s plus. 

La gr"adilla se intr"odujo en el tCmel vaclo y se fiJb a la banda con 

alambre de cobre. Cada una de las COl'"r"idas tuvo una dur"aci6n de apr-ox. 12 

min., que fue el tiempo en el cual la gradilla realizb el r-ecol""l""1do por el 

interior del tOnel. 

Las temperatuYas se registraron cada minuto en la primera corrida, pero 

se observb que se obtenlan pocos datos, por lo que se dec idib que en las 

corridas posteriores, los registros se real i::ar lan cada 20 segundos. 

Los datos obtenidos fuel""on anal izados posteriormente con la finalidad de 

ubicar las ;:onas de pre-calentamiento, calentamiento y enfriamiento, asl 

como para deteyminar el grado de uni foYmidad con el que el calor se 

distY ibuye a lo largo del tCmel. 

Finalmente, se reali;:b la verificaciOn de los termopares para determinar

si la temperatur-a a la que fuel""on sometidos habla afectado su integridad o 

bien se habla altel""ado su cal ibraciOn. 

Iniciando con el an:i.lisis de resultados de cada corrida, se observa que 

hay puntos en los qul1 ¡.,. Lt:-111¡ .. u::.•ral.ura so v;:. in.::rcrncn~.'lndo ":o:-nfo:-rm~ 1~ 

gl""ad i 11 a va hac: iendo su r-econ• ido a lo l al""go del tCmel, lo cual es de 

esperar-se, pero de momento, se observa un decr-emento impor-tante. Esto se 

debió a que no fue posible controlar las continuas entradas y salidas del 

personal de An"a aséptica, lo cual ocasionó que la diferencial de presión 

entre dicha Area y el exterior disminuyel""a y, por- lo tanto, también 

disminuyera la temper-atura. 
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Se observa también que los termopares que registraron mayores 

temperaturas fueron el 1 y el 2, que son los que monitorearon la zona 

correspondiente a la c:iue abdrcarla la parte superior de la ampolleta en los 

extremos de la banda, mientras que el termopar S fue el que registro 

menores temperaturas y monitol"eO la ;:ona centl"al, correspondiente a lo que 

abarcarla el cuerpo de la ampolleta (ver la ubicación en el diagrama de 

distr·ibucibn de termopal"es en la gradilla). 

Termopar T m~x.Cl T max.C2 T max.C3 T prom. 

296.7 293.2 284.7 291.5 

2 286.3 275.6 :?85.9 282.G 

3 268.0 258.4 269.7 265.4 

4 251.9 252.8 263.0 255.'3' 

5 246.8 250.6 258.0 251.8 

Compayando las tempeyaturas iniciales de cada corrida, se puede observar 

que existen diferencias significativas entre ellas, lo cual se cree c:iue fue 

debido a c:iue la gl"adilla no se coloc6 de igual manel"a en las tres corYidas, 

es decil", en la segunda corrida que fue en la que se registro una mayor 

temperatura inicial, pudo ser que la gradilla se fijara en la banda en una 

posiciOn mAs cercana al interior' del tCmel y/o que> l•:is termopares no se 

deJaran enfriar' el tiempo suficiente entl"e una COl"rida y otra y por este 

motivo, 

distintas. 

t= 

No. 

iniciara cada corrida con los tel"mopares a temperatuyas 

o min. 

de termopar T Cl T C2 TC3 

6!:i.1 '3b. 3 47.6 

2 61.5 BS.5 47.6 

3 61.B 78.8 50.9 

4 60.8 b'9.6 49.5 

5 56.0 5'9.8 47.2 

Las temperaturas mllximas se alcan;:aron casi al mismo tiempo (7-8 min) en 

los 5 puntos. 
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OISTRIWCIOO OE C/i.00 

P!\OC!:SO llE llESl'IROfilHZACIOO FOO C/i.(R !fal 

O!Slllll!l!:IOO llE Cfi.00 
TIKI. SThUICX 

l'RllfRA Wll!IOA 
11> llE l!ml'M 

TIElf() OISTANCIA - REC.<1in) (t•) 

15:22 o O.i!<l 65.l 61.5 61.S 60.S 56.0 
lS:<l l 18.04 IH.1 111.7 %.4 9'.7 75.6 
15:24 2 36.0S 174.6 162.3 118.2 11!.3 105.0 
15:25 3 54.!2 19!U 199.2 U!.! ISS.6 134.S 
15:26 ¡ 72.!6 222.0 227.1 167.4 193.2 l~S.8 
15:27 s 90.20 252.6 256.7 201.8 220.2 193.7 
15:28 6 108.21 215.8 11;7.8 237.6 231.2 221.9 
15:29 1 126.29 296.7 291.3 253.S 251.S 1j0.8 
15:30 8 144.33 291.3 2il6.3 ltll.O 245.1 2'6.8 
15:31 9 162.37 lOS.S 125.S 121.2 76.S 113.1 
15:32 10 100.11 51.4 su Sl.2 11.9 39.2 
15:33 11 198.'5 27.9 36.0 29.0 27.6 21.3 
IS:U 12 216.19 25.4 31.2 25.t 26.0 22.9 



DISTRIBllCIOO OC Cl\l.OR 

PROCESO DE DESl'IROGENJZACl!li l'OO Cfl.00 S<to 

OISTRIBIJCIOO DE C(l..()R 
ll.IE!.STh\W 

SE!mJA CJlllRllJA 
llo DE 1ERl10!'M 

TIElf'O 
H:l\A REC.tSE<3l ain. OiSTMtlA 

15:49.40 o 0.00 0.00 %.9 85.5 1a.a 69.6 59.a 
11:50.oo 20 o~~ ó.Ci e-3.2 101 7 33.S 71.0 60.2 
15:50.20 40 0.67 12.03 110.S 111.8 94.6 01.0 7S.2 
IS:50.40 60 LOO 18.01 120.5 117.5 111.1 91.7 87.2 
15:St.oo s.; 1.31 21.05 lll.3 111.3 123.1 102.7 99.4 
11:11.20 100 1.67 :;IJ.07 137.0 150.6 128.1 107.3 103.3 
IS:SUO 110 2.00 3S.OO 16\.6 165.4 110.3 127.6 116.S 
15:s2.oo 110 2.33 42.09 193.5 189.9 !SU 143.1 133.6 
1s:s2.20 160 2.67 48.11 210.2 209.3 163.9 162.S 119.3 
IS:Sl.40 lf:t) 3.00 S.\.11 216.1 220.9 173.5 174.9 160.3 
IS:SJ.00 zoo 3.33 60.13 212.6 229.2 IJS.a 181.l 168.2 
15:53.'.i\l ''° 3.67 6ó IS 214.9 235.S 1790 191.4 173.3 
15:53.40 240 4.00 72.tb 213.S 235.4 173.3 194.0 175.3 
15:54.00 28) 4 33 78.17 253.G 251 7 207.6 213.S l&'l 3 
IS:s.t.20 za\) 1.67 84.19 25l.l ¡57_6 2l.:.7 2\7.4 193.2 
15:54.40 ¡j)O S.00 90.10 253 s 26A.3 m.1 222 $ 200.J 
1s:5s.oo 320 S.31 %.21 212.1 267.4 236.2 221.0 201.G 
15:55.20 "º 5 67 102.Zl 263.8 mu 134.4 ZlS.8 213.8 
15:SS.40 160 6.00 100.21 mu 268.0 m.4 "1.9 222.4 
15:56.00 380 6.33 114.25 26$.0 270.2 217.6 2".>6.9 134.3 
15:56.2Q 400 6.67 120.27 26a.9 269.0 212.4 235.7 247.I 
15:56.40 420 7.00 126.28 274.0 274.7 2S8.4 243.S 250.6 
15:57.00 140 J.31 131.2'3 268.2 2SS.b m.o 230.4 239.0 
IS:SJ.20 460 Hl 13S.31 274.9 261.0 2.U.3 241.6 237.S ¡.;;s:.!-:: ~~ • 00 114.32 m.1 275.6 217.9 212.a 242.3 
IS:5e.OO 500 8.33 150.33 2't;1.'J 1.;o.o º"'·4. :"'.l').9 '11111 
IS:W.20 520 8 67 156.35 llo.4 ISS.4 102.4 106.6 156.S 
15:6a.40 SAO 9.()0 162.36 69.7 l"IS 1 77 .5 65.0 91.S 
15:59.00 56-0 9.33 163.37 SS.3 99.3 59.5 SI.O 60.3 
15:59.20 sro 9.67 IJA.33 .IB.O 77.9 47.7 45.2 42.3 
15:59.40 600 10.00 100.40 33.7 62.2 39. 2 33.7 33.3 
16:00.00 620 10.33 156.41 ;-0.2 Sl.6 33.8 31.S 27.0 
16:00.20 640 10.67 112.43 27.1 42.9 29.6 27.7 24.3 
16:00.40 (U) 11.00 198.44 26.6 42.0 28.3 26.6 23.5 



PllOCESO OE ESTER!LIZACl(.11/llESP!ROOEHlZACIOO l'OO CAl.00 SECO 

OISTRISUCIOO OE CAlOO 
T\IEI. SfRIEI: 

rrRCERA COOHIDA 
No OE TERtll'M 

TIEll'O 
IQlA •ín. 

16:10.20 0.00 .!7.6 47.6 5<J.9 49.S 47.2 
16:10.AQ 0.33 127.3 00.S 69.2 16.1 s.:.o 
16:11.00 0.67 156.4 116.6 SS.9 86.2 61.3 
16:l!.20 1.00 183.7 U2.7 100.3 100.I 17.l 
16:11.10 l.33 1%.6 l6A.2 125.0 115.2 93.6 
16:12.00 1.67 200.0 !SU 139.3 132.8 ll!.O 
16:12.20 2.00 213.5 1%.S 148.4 139.4 120.3 
16: 12.AO 2.33 223.0 2!0.0 157.4 152.0 132.2 
16:13.00 2.67 231.3 220.1 165.8 161.8 U3.I 
16:13.20 3.00 234.2 226.4 172.0 1R3 153.8 
16:13.AO 3.33 239.4 23H 183.S 186.3 165.6 
16:14.00 3.67 245.6 241.1 193.9 197.9 186.2 
16:14.20 4.00 252.3 247.6 206.6 209.0 !SS.O 
l6:1UO 4.33 259.2 255.9 216.2 217.S 193.8 
16:15.00 4.67 267.5 263.2 229.S 227.8 205.0 
16:15.20 S.00 270.0 263.3 211.8 234.l 213.8 
16:15.AO 5.33 m.4 274.5 250.6 242.9 226.9 
16:1&.00 S.67 278.0 282.l 260.9 250.2 237.9 
16:16.20 6.00 281.l 235.9 268.9 255.3 ZAS.O 
16:18.00 7 .67 272.3 279.7 264.8 260.2 256.4 
16!13.20 S.00 284.7 283.6 2>;9.7 263.0 255.2 
!6:1$ .to 8.33 278.0 276.1 2>;2.6 248.7 243.7 
16:19.00 S.67 ~.s 27S.~ 260.4 233.1 m.s 
16:19.20 9.00 1313.4 156.7 141.4 117.9 146.< 
16:13.40 9.33 Tl.7 114.6 102.9 72.0 97.1 
16:20.00 9.67 59.0 87.9 Sl.3 54.3 &l.I 
16:20.20 10.00 A9.9 69.6 6A.2 47.2 .14.2 
16:20.40 10.33 41.6 57.4 46.0 39.6 34.6 
16:21.00 10.67 33.0 48.7 34.8 32.2 28.4 
16:21.20 11.00 27.2 11.1 29.7 27.6 24.6 
16:21.40 11.33 25.7 36.2 26.9 25.2 23.3 
16:22.00 l!.67 25.1 33.4 25.4 24.9 22.8 
11;:22.20 12.00 24.S 31.7 21.6 24...t 22 s 
16:22.AO 12.33 24.2 30.S 21.3 2U 22.4 



f'l\ilCESO llE ESTER!LlZAC!ClllOESP!R{IWHlAClOO Pffi CAi.fil SIOCO 

DlSTR!OOClOO llE CALOR 

!El'l'ERAMllS f'R()<B}IO 

llo.llECW!lllA llo.llECUi!\lllA 
T!Elf{) OIST~lA l• 2a 3' l• 2a 3a 

lt'.llA REC..(•ir1l <c•l 11 11 11 Pru1ElllOS 12 12 12 l'RMD!OS 

15:22 o 0.00 65.1 96.9 47.6 69.9 GL& OS.5 41.6 64.9 
15:23 1 lll.Ol uu 120.5 183.7 149.4 122.7 127.S 142.7 131.0 
15:24 2 36.08 174.6 165.6 213.S 11!4.6 162.3 165.4 196.ll 174.S 
15:25 3 5.1.12 199.4 216.I n4.2 216.6 198.2 220.9 m.4 215.2 
15:26 • 72.16 m.o 2t~.s '2S2.3 229.3 227 .1 235.4 247.6 236.7 
15:27 5 90.20 252.6 253.8 270 Wl.8 ~IG-1 2!'0 m.3 263.1 
15:28 6 IW.24 21s.a 260. I 21ll.I 272.3 267.ll 168.0 285.9 213.'.i 
15:29 7 126.29 296.7 274.0 285.A 294.3 271.1 184.5 
15:30 ll 144.33 294.3 m.2 ~.7 290.7 2>l6.3 215.6 283.6 231.8 
15:31 9 162.37 108.8 l:lll.4 123.6 125.8 ISS.1 141.3 
15:32 10 ISO.Al su 69.7 49.9 51.0 54.3 121l.1 69.6 ilJ.O 
15:33 11 198.46 21.9 :lll.1 27.2 31.3 36.0 62.2 41.l 46.4 
15:34 12 216.49 25.4 26.6 24.5 25.5 31.2 42.0 31.1 35.0 

1E1'4'ERAMAS ffiWDlO 

No.IJECW!!IJA No. llECW!lllA 
TIEN'O OISTANtlA h 2a )¡ I• 2a 3' 

iaA RiC.<•in) (ta) 13 13 13 l'RMD!OS TI u 14 l'llút'<D!OS 

15:22 o 0.00 61.ll 78.8 50.9 63.8 60.8 69.6 49.5 60.0 
15:23 1 18.04 96.4 111.1 108.7 105.4 94.7 91.7 100.l 95.5 
15:24 2 36.00 118.2 140.3 1.18.4 131.6 119.3 127.6 139.4 123.8 
1i;:7~ 3 SU2 141.1 173.5 172 162.2 155.6 174.9 174.3 16$.3 
15:26 • n.1::; 1'7.4 178.3 2Q6.6 184.1 193.2 194.0 209 198.7 
15:27 5 90.20 201.8 m.1 .!Al.O 2::::.~ 220.Z 222.8 n4.l 225.7 
15:28 6 100.24 237.6 239.4 lGS.9 218.6 Zll.2 li.$."; =·· '..!~~. t 
15:29 7 126.29 2&93 2SS.4 259.2 251.9 243.S 247.9 
15:30 8 144.33 168.0 257.9 2S9.7 l6S.2 24S. I 252.e 263 253.6 
15:31 9 1&1.37 121.2 141.4 131.3 7&.9 117.9 97.A 
15:31 10 IS0.41 51.2 77.5 64.2 64.3 41.9 65.0 47.2 51.4 
15:33 11 198.16 29.0 3'l.2 29.7 32.6 27.6 'Jll.7 27.6 31.3 
15:34 u 216.49 25.I 21l.3 24.6 2S.O 26 2S.6 2U 25.7 



PROCESO DE ESlERILIZllCION/DESl'JR(!GEJIJZACJOO POO CILOO S<CO 

OISffillllJCIOO DE CILOO 

TElf'EPJ\T\l!AS PR(l'ElllO 

No. DE ClffilOA 
TIElfO OISTrglA la 2• Ja 

llllA REC.(1in> Cu> 15 15 15 

15:22 o O.DO 51;.0 59.8 47.2 
15:23 1 18.04 75.6 87.2 n.1 
15:2t 2 36.08 105.0 116.5 120.3 
15:25 3 5U2 13.t.8 160.3 153.8 
15:26 4 72.16 lr.5.8 175.3 100.0 
15:27 5 90.20 193.7 200.7 213.8 
15:28 6 108.24 224.9 222.4 248.0 
15:29 7 126.29 240.8 250.6 
15:30 8 144.33 216.8 242.3 255.2 
15:31 9 162.37 113.I 148.4 
15:32 10 180.'1 '.rl.2 91.S U.2 
15:33 11 198.46 24.3 33.3 24.6 
15:34 12 216.49 22.9 23.5 25.2 

ICW.VM. lod Zoo 
8.301 o.o o.o 

22.191 49.7 49.7 
13.5-1: 35.3 14.4 
15.361 34.8 0.5 
11.731 22.7 12.2 
9.801 29.5 6.9 
6.m 18.8 10.7 
6.stl ll.2 7.6 
6.061 3.4 7.8 

11.aai 143.0 139.7 
17.911 61.9 81.2 
19.361 29.2 32.7 
14.531 6.6 22.6 

Pfb)(DIOS 

su 
so.o 

113.9 
149.6 
176.4 
202.7 
231.8 
245.7 
248. I 
130.8 
58.3 
27.4 
23.9 

l'Rl)E)JO ll.00/I. 

62.6 
112.3 
147.5 
182.4 
205.0 
234.6 
253.4 
26t.S 
267.9 
12A.9 
63.0 
33.8 
27.2 



El comportamiento observado en las gra.ficas del perfil de distribuciOn de 

calor en cada una de las tres corridas debiO ser muy similar, pero no fue 

asl debido a la influencia de los factores mencionados y adem:i.s el hecho 

de que los Yegistl"os de temperatura de la pyimera corl"ida se l"ealizaran 

cada minuto, por 1 e• cual se perdi6 in fol"mac i6n en los tiempos intel"medios; 

ésto no sucedib en la segunda y tercera corridas, ya que en este caso, los 

registros se real izaron i:ada 20 segundos. 

En la gr~fit:a correspc•ndiente a las temperatul"aS promedio y en las de la 

la. y 2a. derivadas, se puede observa!" que quedan claramente del imitadas 

las :onas de calentamient-::., p.-e-calentamiento y enfriamiento por los 

cambios de pendiente que se observan a lo largo de las gya.ficas. La zona de 

c-alentamiento abarca aprox. 35 cm, la de pre-calentamiento abarca apl"ox. 

108 cm y la de enfriamiento aprO'I>;. 72 cm. El hecho de ubicar dichas zcnas 

es impo.-tante para darse una idea de la distancia que recorrerla una carga 

de ampolletas bajo las condicione!l adecuadas de tempel"atura pal"a logra!" la 

estel"ilizaci6n y de la tempe,-aturi\ a la cual se someterlan. 

En la 9y:i_ftca col"Yespondiente al f. de coeficiente de variacibn, 

obseyva que en la parte cor,-espondiente a la zona de calentamiento, es 

donde se observa la menor va.,-ia.:i-!in, aunque el 'l. ésta sigue siendo elevada, 

pero menoY a ta que presenta la zona de enfriamiento. 

Este re!lultado es de espe.-ayse, ya que en la zona de calentamiento es 

donde se alcanzan las m~ximat> temperatuYas y por lo mismo, ya no se 

observar:&n incrementos o variaciones significativas y, por otra parte, las 

posibles tuYbulencias que pudieran foYmarse, serian menores en la zona 

media del tCmel Cque e!i donde se ubica la zona de calentamiento> que en los 

extYemos. 

También aprecian variaciones noto.-ias los resultados de las 

temperaturas m~'l>;imas yegistradas por el mismo tel"mopar en las 3 coYridas, 

o:>b!'!~rvl!i11c!<:> .. P rii fPl"Pnri;:ic. dP ~nl"C•Ximadamente to•c. Esto puede atribuirse a 

los cambios en el flujo de aire originados po,- las entrad.:is y salidas del 

personal de :..rea a5épt 1ca. 

82 



DISTRIBUCION l)E CALOR 
PRIMERA CORRIDA. CAMARA VACIA 

TEMPERATURA (C) 
350 :·----- ·--·---·------ . -·¡ 

300: ....... ~~ 
c. ~ ~~,\ 250. . ~ ~-;?,-~ ;;\ 

: ~:·::;,:Y' \\ 200 ¡- .--?" /'P' \~ 
' . .-;Y· ·"'/ _/ \'~ 

150: /;>¿__y \~\. 

1 
1 

100 f-/~~-7 ~~~ ~>;.---' '",;...~ 
50 r -· _L_ --·---- L.---··-··-=-J:__=~---------·--·-! 0 L ______ -·--·--L-------·- -- -- 150 200 250 

50 100 
o DISTANCIA (cm) 

-- · T1 ·-+-- T2 -- T3 --s-- T 4 _...,_. T5 

TUNEL STRUCK 



DISTRIBUCION l)E CALOR 
SEGUNDA CORRIDA.CAMARA VACIA 

TEMPEFiAT~!A _f_~_l ___ _ 
350 :--·------ --- . ,¿), 

aool ~~~ 
1 ' -"'~?.q--~ ,, . 1 . :--1". ¡;-"f' .... ,,.. 1. 

2501· ~¿_-:r:~·· \'~ 
1 / ? '\'¡~ 200 ,L , . : . '\'\\ 

: J,d: "'' 160tÁ~~ ·~ _____ _J 100~ --- -· - 250 
50 

e · ___ _,__ _______________ _¡

5

-

0

-- --- 200 
1 1 ---- 1 

o~--------.. D~~~ANCIA (cm) 

- r1 -+- r2 -~-T3 --s- T4 ·-·>--T5 

TUNEL STRUNCK 



Dl:STRIBlJCION DE CALOR 
TERCERA CORRIDA.CAMARA VACIA 

TEMPERATU 
300 ¡---···-····-·--·. AA ( C } 
260 L ---------· ~~~¡~--·-------··-·--
200: _¿··~~~ -~----

. . ' , ... . / ~ 1••" / ,. ..-r 1 !// .. //. '\ 
, 1001/!?~¡' l ¡f~ ...... / \ .,.1 ./ 1 

!¡ / • 
w. ~ : 1~,. .~ "l."-· . 

o··--- _____ i___ . ~"-50 ______ _¡_~--- ,~........,__, . 100 --- _ ... .J____ - ~-¡;;;¡;:& 150 -- ., ··----·-

DISTANCIA (e ) 200 ·-· m 2so 

"""*- T1 _,.._ T2 -J!.- T3 -e--14 -- T5 

TUNEL STRUNCI< 



DJSTRIBUCION DE CALOR 
CAMARA VACIA 

T. PROMEDIO ( C) 
soo ·r----------------. -----------------·-·--·--- ------1 

' .. J-----+•4 1 
. .)..~ .--··N· 1 250.J ~--··.· .1 •. ··::..~--~ 1 ; ___ ... ~- :\ ,. 

' ~-··, 1 .. 

2001' #'' .. ··',.) ¡ i •' . ,4 · .. ··>·¡;·-· ; ¡' .\\\, J 
, , -·.. ' . ~· . 1 150 .:;:-./ .... >'°· · l ZOllA DE i . ', ¡ 

i /· .. ,.:¿. Of. LEMTA~<lc~7J •· .. · ~~-. !! 

100 .J ,, /.-~- ··. ¡ .. '<;' 

~.· ; "'-'·'>• ' ' l ·. >~·->-- . l 
50 ··01· · o= ¡ ' . • ~>-.··· . 1 ! ¡_\:M,.•,_ • .. :'r.,....·~ 1 

! PPEcr,;_¡:;.¡¡p,fvlfEMTO ¡ : ENFRIADO. ' ···~- 1 1 
0 ~----·-·--·-·-··-.-----·--,----·-···.l.T"'-'--· ----. -~-'---· ------' 

o 50 100 150 ' ' 250 
DISTANCIA (cm)· 

- PT 1 -+-- PT 2 PT 3 _.,._ .. PT 4 ·· ~-- PT 5 

TUNEL STRUNCK 



DISTIRIBUCION DI= CALOR 
DIFERENCIALES PR:OMEDIO. 

DIFERENCIALES DE TEMPERATURA ( C) 
1so~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

140 

120 

100 

80 

eo 
40 

20 

TUNEL STRUNCK 

54.12 108.24 162.37 216.49 

DISTANCIA (cm) 

· -1- 1a derivada -e- 2a derivada 



DISTRIBUCION DE CALOR 
VARIACION PROMEDIO. CAMARA VACIA 

25 ~ DE V~~IACION 2or ~,___ ------ -------· ---------

"' ~ l 
1ol' ~ 

: ' ' 1 ' 1 1 ' ' . 1 , 1 

o 

TUNEL STRUNCK 

54.1 108.2 162.4 

DISTANCIAS (cm) 

DATOS DE 5 PUNTOS 

~·- % COEF. VAR. 

216.5 



CONCLUSIONES 

-La distribucii!in de calor en el interior no es homogénea, lo 

eual se confirma observando las diferencias considerables de 

temperaturas entre las distintas zonas cubiertas por los 

termopares en el estudio en c~mara vacia, observ~ndose 

e ierta tendencia de las m~ximas temperaturas en el extremo 

izquierdo de 1 a banda. 

-El punto (o ZC.•na fria), se local iza en la parte media del 

tónel (zona cubierta por el termopür 5). 

-Es importante C•:•ntYolar factores como presi6n diferencial, 

colc•cac i6n de la gradilla en el mismo punto para cada 

corrida, dul'a.:.i~n d~ las •:'O:•YYid.:lS 9 enfyiamiento de los 

termopares al final i:ar cada una de ellas, Yegistros de 

tempera.tuyas a los mismos interval•::is. 

-Se ubicaron las 3 :onas en las que se puede dividir el t~nel 

en base a su temperatLtra: zona de pre-calentamiento Capro:<. 

108 cm) zona de calentamiento Caprox. 35 cm) y la de 

enfriamiamiento Caprox. 72 •:m) 

-Los objetivos y criterios de aceptacibn planteados al inicio 

fueron cubiertos para el ..::as.:. de distr ibuc ibn de calor en 

cAmara vac1a, lo cual es aplicable al estudio de 

distribuciOn de calor con patrbn de carga. 
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3. 3 ESTUD 1 O DE PENETRAC 1 ON DE CALOR 

3.3.1. PROTOCOLO 

OBJETIVD1 

Estnblecer evidencia documentnda que compruebe _y certifique con alto 

grado de confian;:a qua al pr~cP~o de esterili.:ac.ibn/d~spirogeriiza¡;:ibn que 

se realiza en el tClnel Struncl~ se lleva a cabo- de -manera sntisfactoria y 

reprodu.:ible en base a los criterios de a.:eptación establecido~. 

HETODOLOG 1 A: 

Un grupo de ampolletas se .:olocarl:\ en una gradilla de aluminio 

Ce-specialmente elaborada para este estudio) de ~'3.5 cm. de largo, 7.5 .:m. 

de an.:ho, 6.0 cm. de alto y 0.4 cm. de espesor. Ver diagrama "Gradilla parci 

el estudio de penetracibn de .:alor". 

Den.tro de 12 de ellas, irh colocado su correspondiente termopar. Se 

utilizarlm 12 termopüres tipo T (cobre-constantanol que fueron elal>orados y 

posteriormente cal ibr.:ldos. Ec;tos term.:•pares se conectar~n al registrcidos de 

temperaturas l(AYE Digistyip 45 plus y se fijar'l!.ll en la gradilla. Esta 

introducirA por el e:w.tremo del tllnel prb)';imo a la mAquina lavadora de 

ampolletas y se colo-:ar~ sobre la banda Justo a la entrada. Este serll el 

punto de inicio para cada una de las 3 corrldi\s que se realicen. 

Los registros de temperatura se real izarAn desde el momento en que la 

gradilla inicie su recorrido peor el tC&nel hasta que le• termine. 

CRITERIOS DE ACEPTACION: 

1. En lL\ ver'ificaci~n que se harl\ a los termopares después de completar 

estudio, el 81)1. de ellos deber:i. funcionar adecuiRdamente, es deo::ir, 

la temperl\tura que registren n·~ deberl\ vartilr en ml\s de +/-0.S·C del 

'olalor de tempel"atura registrado p.;.r el P.TO, !ii Os.to ocurra, el 

estudio se podrl\ aceptar como v:t.1 ido. ( 1) 
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los termopares ~~-. r~~].'\·~·~;.·· ,¡~·:o'._.;eY:i·fi~~C·iOn, no debeY~ ser mayol"' a +/-

0.5·C. (1) 

3. El valol"' .Que se·>~-~t·~~~a :d·e·-¡;i·~:~_(25ó·C> ·debe ser mayoy o igual a 30 en 

cualquie1'· pUrito-d~i -.!t:r:ea··, -~~~::·~~b~~.~--~· i·~: zona de calentamiento.(,;.:) 
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3.3.2 RESUMEN V RESULTADOS 

PENETRACION DE CALOR 

El estudio de penetracibn de calol" se llevt., a cabo en ampolletas 

transparentes de 1 ml de acuerdo con lo establecido en el protocolo 

corre9pondiente a esta fase; las caracteristicas de dichas ampolletas 

fueron las siguientes: 

Altura: G.'9-7. 1 cm. 

Calibre: s. 2 mm. 

Dillmetro de copa: 7.0-B.O mni. 

Di:i.netro de cuerpo: 9.0-10.0 mm. 

Grosor de paredesl 0.4-0.& mm. 

Grosor de fondo: o. S-0. 8 mm. 

Proveedor: Vitrolab, 

Tipo de vidrio: Bor.:isil icato. 

Durante el estudio, se observb la interferencia de una serie de variables 

que influyeron de una manera importante: paros en las mllquinas en linea con 

el tCinel, desacomodo de la gradilla. durante su Yecorrido, alteraciones en 

la presibn positiva del brc.:i aséptir."' <y por lo tanto, del flujo de aire) 

ocasionadas por entradas y sal idas del personal del llrea aséptica. Esto. 

naturalmente, se reflejó en los resultadc•s obtenidos. Cabe mencionar que 

factores como la colocacibn de la gradilla y su recorrido adecuado, 

trataron de controlal"se al mAximo. 

En cuanto al an~lisis de resultados, en las gr.!\ficas col"respondientes a 

temperaturas m~ximas, m1nimas y pr.::imedio, se observa que la tendencia 

rn~!:ltl"!:"d-"" .. n lAc; 3 corridas es distinta. En la la. y en la 2a. se observan 

ascensos y des•=ensos continuos de temperatura en la parte de la curva con 

pendiente pos1t1va. Todo e~to se debe a la influencia de los factores 

anteriormente mene ionados. 

Como se puede ver en la 3a. c•:irrida, el contyol de éstos fue mayor. 

También se puede observar que las tempera.tuyas mAximas en las 3 corridas 

son similares, pero se encuentran un tanto desfasadas en cuanto al tiempo 

en que se alcanzan, 
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PENETRACION DE CALOR (1 mi) 
PRIMERA CORRIDA 

PENETRJ\CION DE CALOR (l tnl) 
SEGUNDA CORRIDA 
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La temperatura mA:dma de la la cor1"ida fue de 342.2•c y se alcan:.6 a los 

14.S min., en la 2a. corYida fue de 352.G•c y se alcanz6 a los 10.s min. y 

en la 3a. co1"Yida fue de 33G.9•c y se alcanzb a los 17.S min. Por otra 

parte, las temperaturas mlnimas alcanzadas en la zona de calentamiento 

fueron 27'3.1•c en la 1a. corrida, 305.?•c en la 2a. y 304.7•c en la 3a. 

Con respecto a los tiempos equivalentes a 25o•c CFp250l, incluso tomando 

en cuenta las temperaturas m1.nimas, se al•:anza el Fp requerido, que et:. de 

30 min., y aCi.n m~s. éste ..:;e o::.btiene antes de llegar a la :ona de 

.:.alcntamiento en la 2a. y 3a. •:orl' idas, peyo a pesar de que ésto no ocurl'a 

en la la. col'rida, lo cual podrla ser considcr~do r.omo caso crltico, al 

llegal' a la :ona de calentamiento queda perfectamente cubiel'to este punto. 

E.speclficamente para la ta. corl'ida, se obtiene un Fp de 30 Co mayor) a los 

16.5 min., habiendo:,. .... l.::.3n:ado una tempeYatul'a mlnima de apl'olCimadamente 

29o•c, en la 2a ceorrida fue a lc•s 16 min. a una temperatura m1nim.:\ de 

al1"ededor de 2·;n·c y en la 3a. cc•Yrida a los 15.5 min. a aprox. 2·39•c. De 

acuerdo a ésto, se puede decir que se obsel'va reproducibilidad en cuento a 

la distancia recorrida y a la temperatul'a m\nima requerida para cubriY el 

critel'io de Fp. Esto quiere deci:- que en un promedio de 16 min .. a una 

tempera.tuya mlnima también promedio de 2'!.ls•c se cubYe el objetivo de logYar 

la esteffilio:aci·~..n/despiYogenacit•n de una catga noYmal de ampolleta$ de 1 

ml. Por otra parte. 'Se puede apreciar que las difeyencias entre los valoYes 

de Fp entre las 3 corridas aparentemente son mt1y mar.:adas, <Sin embargo, si 

se toma cuenta que el incremento de Fp es logar ttmico con J'especto al 

aumento de la tempeY .. "'-tura, se puede day una interpyetacibn m~s real a los 

dato5. 

En las gr~fi.cas correspondientes a la ta y 2a derivadas, se ve que las 

mayores difenmcia.s se encuentran en la 2a col'Yida.; ésto elCplica el 

<:-:-mpnrt~miento •:ibsf?• v..ido en la parte con pendiente positiva de las grAfica~ 

de temperatura m~xima, mlnima y pYomwi.liv ;,· ';~nbiPri es a.qui donde ~e refleja 

la influen.:.i.:i. de las varie1ibles mencionadas. En la 3a con·ida, se nota quew 

hubo un may•.:Or" cc•ntrol, lo cual se comprueba •:•::in los v~lore~ tan peque;;os 

obtenid•:•s en la.,; difcren•:iales a excepl'.:i~n de la parte final del recorrido, 

aunque en esta :.ona P.sto ya no es el'\ t ico. 

La zona de calentamiento se ubicb en base a los "l. c.v. de las 

tempera.tuyas pl"e>mPrlio, lo cual coinl'.:ide con las de 

diferenciales entYe las temperaturas encontrAndose para. la l.3 corrida en el 

tramo de 101.52-1:25.25 cm. (15.0-18.5 min.l, en la 2a. de 115.0'3-138.79 

(17.0-20.5 min.) y en la 3a., de 108 .. 32-132.02 cm C16.0-19.5 min.>. 
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ffi<J:S'iú :E O::..$?!RIJ68UZ!.CIOll l'(JR CK(jl SECO 

Ptl[!RAC!W DE Clil.m 
TU!a STh'JNO: 

f~'Jll;TC: •l 
F~lr<R; cc~olO:. 

tki O: mthPAR 

il:l\'"J CISTM:lA rdfCRAi\JRAl 

'~~ REC .ü.ínl lcfll 1 2 3 4 s ¡ 7 s 9 10 11 12 

10:33:20 o.o 0.00 3.!5 35.S 35.3 33.2 35.2 32.1 36.4 32.9 3i.1 32.E 36.7 33.7 
10::<3:50 o.; 3.~(;I 3S 2 su 39.4 ~.$ 40.0 35.1 42.! 36.5 ~.z '6.7 AL.3 31.1 

IC:34:20 : o 6.77 Lj.J 6.1.2 ló.7 12.3 47.2 43.2 S0.3 14.2 43.S 46.5 54.7 45.7 

10:31:50 i.5 !t-.!f. 53.I S3.S su 56.1 56.9 SS.7 02.0 SS.! 51.S la.3 ¡¡,_9 56.3 
ie:l5:20 2.0 13.54 &:.5 102.0 FJ.,.7 so.a 70.2 69.4 76.7 61.5 61.3 n.1 19.9 69.8 
10:35:1(1 ¡¡, !U3 ¡-,;.:< 118.9 SO.O 97.2 S3.f: S0.6 sn 8().4 ¡·¡j S5.2 9/..9 8$.7 
I0:36:1Q 3.0 2ú.11 137.2 92.2 101.6 93.7 79.3 99.5 l!O.I 100.6 

10:36:50 3.S 26.7(1 11U 153.7 103.4 131.9 107.8 10.:.& 112.7 107.2 EV 114.S 123.9 118.1 

10:37:20 4.ú 27 .00 12'-2 168.S 111.3 Ul.9 119.1 118.1 111.7 121.0 9U 12U 136.5 135.1 

tc:37:&0 4.S 30.41 1<;<.1 .177.0 122.A !SU 130.6 131.1 13ó.9 13'-6 !(~.9 141.S 148.7 150.7 
10:33:20 5.0 3Hl 14:.o !ilt.6 12'..~. '3 167.4 139.6 141.9 uu 146.S 11&.3 153.4 159.5 163.4 
J0:33:50 S.5 37 .2~ !S:.4 197.9 11!.S !S:..l 150.9 151.6 117.3 158.5 ¡;~.! lbl.S 170.7 176.3 
to:3J:z; 6.0 40.62 lf>..3 213.0 15:.S l!la.S 164.0 168.5 169.3 172.1 !'.JU 177.5 182.9 18ó.7 

10:39:50 6.5 14.01 17'.2 212.5 160.7 200.I 17f:.S 179.3 171-.S 182.0 118.1 IBH !92.2 195.6 
10:40:1Q 7.0 47.3'l 1$>.I 2:34.6 171.3 120.7 201.9 !92.7 190.0 19U 153.8 '/fJJ.7 203.5 206.2 
10:40:50 7.5 50.78 ISJ.9 247.8 180.8 Z3U r,s.2 205.7 199.7 1Q5.S 167.A 210.1 212.3 217.1 
10:41:1Q 8.0 54.16 m.7 258.6 189.4 m.a 257.9 214.3 208.2 215.S 175.3 215.9 219.9 225.2 
10:41:50 s.s 57.55 20í.7 168.1 195.4 214.0 21i5.0 212.0 215.6 223.4 ISZ.O 212.6 216.2 232.2 
10:42:1Q 9.0 60.93 21'l.S 200. I 202.9 212.5 274.8 ZJU 224.2 232.6 !90.9 217.1 '.135.0 243.3 
10:42:50 9.5 f.4 . .r.t 217.3 289.3 211.0 Z61.6 1'61.6 243.1 232.! 240.2 198.S 241.0 243.1 252.0 
10:43:1Q 10.0 67.70 221.3 296.4 219.6 272.! 1ll7.9 250.5 239.7 248.0 207.2 250.9 250.4 2ro.7 
10:43:50 10.5 71.09 23;.s 306.l 229.4 2'aLS 295.S 260.S 248.4 254.2 216.2 259.S 258.2 272.3 
10:11:20 11.0 74.47 211.0 311.7 21$.I 1lll.8 m.2 268.0 2SS.9 ¡,;u 214.2 267 .3 2b5.2 1lll.I 
10:«:5(1 11.5 77.!!5 21;.6 316.S 247.4 29).0 301.4 271.1 2'1.1 267 .1 231.7 272.7 270.7 2$5.2 
IO:ló:1Q 12.0 81.24 252.6 .!12.4 m.2 299.0 305.8 279.9 26'5.4 273.0 m.1 279.6 276.2 291.6 
!O:ló:SO 12.S 1H1 2~3.5 m.3 261.2 3>.lU 31U 286.1 271.6 27U 217.2 2$1.9 M.3 m.3 
10:46:20 13.0 83.01 1f.i.7 336.9 26-S.O 312.1 31i.9 294.3 278.S 2$5.7 Z55.i 294.3 290.3 300.7 
I0:46:SO 13.5 9UC 273.é· 337.9 272.6 31U 318.9 291.4 m.s 291.1 Zó2.5 30(l.3 2%.2 315.0 
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m:~m.1:m; o;: C1;LOO 
ruam.oo: 

fl)1!'~Ta ! 1! 
1'11lr<AA (1)1;~1¡¡,; 

tc:J7;~-0 }l.(1 9lJS 27~.:: :.&.2 27>.I 31BJ 31S.5 3"1.í ZSH '9S 1 268.e 3C.:.3 Z?":~.2 3tS.7 

1'):47:50 l!.5 !le.17 z~ .. JQ.2 ::11.0 325.0 ~u.o 3*U B!.0 3'JZ 6 27i.S 311.4 3"S.8 11".6 

1~:4S:~Q IS.O IOLS.;:~ l";."::'.l 3S;.J Zt;,5 sz¿.s ~~~.2 lllC ri?.7 3lli V zsu ~lLS 3'!3.7 !l'l.6 
1":'2:\i) 15.5 !OU4 1'3:.? 3'3~.6 2'37.7 J1S.J 117.3 311.l :m.z ~)7.7 2$<.1 1li.5 311.! 317.9 

10:49:10 !H 100.>1 2'-:{• 32'0.f, 2P.S 321.1 Jil!.l &1$.4 2%.1 ~7.3 .W7.S JIU 3JQ.( 321.-0 

1Q:43:5G !ó.E !!!.71 ~;v 111.2 2%.1 
... , . ., 

t~.s 312.6 m.1 *·ª 2'3L1 31!.2 3\l.l 12!.2. 
;.; .. J ... 

\O:ffi:20 li.(. 11;01. 1001 12;_5 z.35.3 ¡¡¡'·º ~).U 319.l Júl! llS 1 2%.S 319..6 314.1 -~?.3 

!O:IO:IO ll .~ HS.~ 3il2.! 321.5 ZS7.~ 3'(¿,f m.3 3!9.9 3>l3.t Jl~.5 2!7.9 3'.?U Jll.O llU 

10:51:20 !U 121.Si 30:.ú 3;¡.J Z9S.S nu m.1 310€ 3'Y.1.S 11:.t ~;, 117.7 '.m.6 3'25.4 

!O:Sl:IO 13.S :2;.2;m 29:.é .))L~ 2'3!.t 31~.4 179.l :m.s :?%.! Y.•E-1 29:¡ 31!.C m.9 117.6 

10:\2:20 1~.(1 1?1.63 ZS"::..! 1SLZ re.:.o 300.l 2€.$:.2 302.7 :!Sf.9 2i::.s 2$i . .) ?;); .. $ m.1 lOS.9 

!0:52:Sll 19.5 m.o: fü.6 :iso.o 2JU l>lU 25!.9 isu m.o ::iS.l 279:.3 235.3 171.6 Yl!J.) 

10:51:2(• 2H 135.10 .í.71.) 269,l ;;;;.s l7L1 m.7 1%.6 !'t.S.ú !07.4 2i9.9 z~;.1 ~7-~ 191.0 

IO:Sl:Sil !(i,5 ua.79 z;o.~ 219.1 ZSE.7 1'.iZ,i 22'l.S 176.7 253.2 212.S 2~0.l 27!.1 25L4 r"".1 
10::.!'Z\l 2L0 142.17 2:.1.1 m.i 1'7.2 2~c .. z 2t~.4 2'~.9 m.s 263.L 2tB.2 *"' 136.7 iió.1 

!0:54:51! Zi.5 m.ss Zl9.3 2.16.4 Z3~.5 128.9 19).1 fü.S 12'.1 :s;::l 2!5.( m.s ZtS.S 212.S 

10:55::0 z:.o 1'8.9! W.5 213.5 llS 2 211.0 ISll 242.0 ](¡¡,_¡ c46.I 2lU Zr.!.7 ro3j m.o 
10:55:50 22.S lSZ.33 ;o;,¡ im,i 2'l7.1 115.1 11'.6 Zl<l.4 l!S.I !j2.1 213.1 211.9 ISó.6 123.1 

1ú:5':10 )) o 1551! lSLl ~~-º 1€:.0.S 161.2 1ro.1 ¡1)7.Q !SS" 2w.: 187.f !9!1.l !6U l9H 
10:56:\i) '3.5 159.!0 ~A9. 2 !Sl.2 lSs.1 11&.0 163.9 176.2 J2t..2 :ns llS.1 l;;.s 13ó.2 173.1 

10:57::0 : .. o i;:ie ;¡IJ.9 l7H l2i.5 15iJ.2 16-1.5 JSLL 119.7 :37.Z 120.é 14'.5 127.t: llS.6 

.10:57:5(• 2!.5 16"87 !llU 151.3 107.2 m.s llU 13"3 lit.a ltS.9 !04.1 13ó.S 116.9 ll7.i 

1o:se:20 15.0 l&~J$ 9'.S 113.9 93.9 1130 1(9.Q 124.0 IQ4.S 10;.o 9~.5 12'3.0 l!!>.O 126.A 

1o:ss:so 15.5 172.6' S9.7 111.S 87.1 119.S Ul.O 115.9 101.7 99.3 S'l2 117.5 107,2 12!.I 

10:59:10 16.0 17;.oz 85.éí 1'3.J Sl.5 119.0 uu 109.8 100.1 %.5 811 117.7 10~.: 117.S 

10:59:50 2~.s 173.11 S3.2 ULS 82.S !ll.5 116.9 l-07.7 i'l.t 95.3 su U4.0 105.l lló.7 

11:00:20 27.(• 1!2.79 su 140 SLS l1U.1 1!7.1 106.0 92.0 ¡:¡¡ 113.0 l\\4.1 ll6.3 

!l:OO:SO 21.S lBUi 79.1 116.0 Sú.I lls.b US.9 101.0 SJ.7 j(l,O su 110.6 101.6 113.S 

11:01:20 Lt.{I 1$.5' 76.6 ll2.3 79.S 113.0 W•.S 97.1 9.1.7 ¡;¿¡ s;.·.7 107.1 99.5 106.9 

11:01:Sil 2'.3.S 132.91 73.3 140.2 li.9 !005 1:;;,; 98.S ')),5 Sl.O 84.1 11)5.1 %.S 101.1 

ll:01:2(1 ~.(1 1%.:<l 74.Z l3H 83.9 lW.0 112.0 100.7 !9.0 91.3 8!,4 !ll.1 93.9 lOO.e 

-
Sll'J\T(llllAS l0SlL7 lm> 1019!1.7 l1l72B 12%H !l~.3 !l06S.1 11&37.4 !O~ll.! UlSJ 11622 :ZJ.10.S 



'if)ffAAT\llAS 
T!81f'1J mTlllCfA 

l{l;I; Rf:C.<1tinl (ti) ~!NJMS i'!lt°tEIJ(1 !C.V. J;.DffilV li.lr:RIV Fp Klllll'll 

10:33:20 o.o 0.00 31.1 34.62 5.~ll o o 0.00 

10:33:50 0.5 2 .. JS 3S.1 39.6$ 10.m 5.27 5.27 0.00 

10:34:20 1.ú 6.77 4'.2 ~.93 13.71: 9.04 3.78 0.00 

10:3-1:50 l.5 IO.l6 SIS 59.95 IS.SS! 11.0l !.9S 0.00 

10:35:20 2.0 13.54 61.3 73.49 13.921 13.54 2.S2 o.oo 
10:35:50 2.S 16.93 69.9 87.23 13.SSI 13.74 0.20 0.00 

10:36:20 3.0 20.31 1,.3 101.78 15.511 14.54 o.so 0.00 

10:36:50 3.5 23.70 (!;.l.. 114.74 13.6SI 12.97 1.57 0.00 

10:37:20 4.0 27.0S !K:.4 128.02 13.361 13.18 0.31 0.00 

10:31!50 u :JIJ.47 1cr;.~ m.51 12.l:li 11.49 1.78 0.00 

10:38:20 5.0 3.l.85 .lll.3 119.38 11.371 9.S>l l.62 0.00 

1o:is:so 5.5 37.14 m.1 161.:U 11.161 !1.96 2.00 0.00 

10:39:20 6.0 40.62 1;s.1 !73.9J 11.00! 12.60 0.6' 0.00 

10:39:50 .. 44.0l JIS.1 183.99 10.271 10.05 Z.S5 0.01 

10!40:20 7.0 47.39 1''8.8 196.78 9.761 12.79 2.7' O.O! 
10:40:50 7.S W.78 1 su 200. 93 10.371 12.15 0.6' 0.02 
10!41:20 B.O 54.16 175.3 218.23 l<l.931 9.29 2.86 0.02 
10:41:5(\ s.s 57.55 102.0 225.02 10.SSI 6.79 2.60 0.03 

10:42:20 9.0 6().93 190.9 ZU.83 10.781 9.82 3.02 o.os 
10:42:50 9.5 61.32 198.S 242.93 10.sii S.09 i.n 0.00 
10:0:20 10.0 67.70 JJ7.2 ZS0.68 10.lOI 7.76 0.33 0.12 

10:43:50 ro.s 71.09 l!6.2 2S9.8S 9.741 9.19 l.43 0.19 

10:44:20 11.0 7U1 224.2 266.33 S.191 6.% 2.24 0.28 
10:44:50 11.5 77.85 13!.1 212.31 8.551 S.49 us o.~ 

10:45:20 12.0 81.24 239.7 219.45 B.IU 6.13 0.61 0.60 
10:45:50 12.S Sl.63 247.2 284.51 7.891 6.06 0.07 0.87 
10:46:20 13.0 89.0l 255.7 292.Sl 7.70! 8.00 1.94 l.33 

10:16:50 13.S suo 162.S 297 .25 7.151 U4 3.26 l.!!6 

10:41:20 14.0 SU8 263.8 300.37 6.Sll 3.12 1.63 2.54 



10:,7:50 IU SS.17 176.5 307.0ll 6.311 6.72 3.W 3.72 
10:11!:2\l 15.0 101.55 :n 2S!.9 309.82 #H+++# S.70! 2.13 3.9ol+++++++++ 4.87 
10:18:50 15.5 104.94 286.1 309.S.S 4.00I 0.13 1.50 6.00 
10:49:21) 16.0 108.32 2S7.5 306.32 3.911 3.27 3.03 6.43 
10:49:50 !U 111.71 m.1 307.S'l rn1 1.57 l.&9 7.32 
10:5():20 ti.O llS.03 235.3 312.79 3.931 4,91) 3.33 9.47 
10:5():50 17.S llUlJ 297.3 312.lJ3 3.75% 0.03 4.lJ7 10.46 
10:11:20 IS.O 111.S< 289.7 30lJ.14 3.541 4.SlJ os 7.17 
10:51:00 18.5 12E.25m 279.1 301.48 Ut!Wil 3.SOI 6.77 2.18n:lmm 4.24 
10:52:20 1;.o 11'.63 26U 233.07 "661 3.41 1.64 2.47 
10:51:50 19.S m.02 254.S 283.07 4.211 9.40 0.99 l.2S 
10:53:21) 20.0 13;40 241.i 17:.90 4.781 10.77 1.37 0.66 
10:53:50 10.5 13$.79 229.S- 263.0ll 5.191 9.S2 0.!U 0.37 
10:54:20 21.0 112.17 112.4 149.22 6.09! 13.S6 4.03 0.15 
10:54:50 2!.5 145.55 193.1 234. 73 6.831 14.49 0.[3 0.03 
IO!SS!í:Q 22.0 148.94 187.7 221.52 7.391 13.11 l.2S o.os 

• IO:SS:SO 22.5 152.33 174.6 20(.J.s 8.431 11.67 U6 0.02 
• 10:56:20 13.0 155.71 ISS.4 18.UO 9.!UI 22.45 7.78 0.01 
; 10:56:50 13.S 159.10 116.2 ISlJ 46 10.061 25.!U 3.49 0.00 

10!57!20 24.0 162.11! 119.7 140.54 11.961 17.92 8.03 0.00 
10:57:50 14.S 165.87 104.1 126.22 13.f.61 14.32 3.59 0.00 
10:sa:2ll 15.0 169.25 93.5 115.95 1U71 10.17 4.06 0.00 
1o:ss:50 25.S ln.64 87.7 111.SS 16.851 uo 5.87 0.00 
10:59!20 16.0 176.02 84.5 109.47 18.131 2.08 2.32 0.00 
10:59:50 16.S 179.41 S2.8 100.19 18.581 l.2S O.SI 0.00 
11:00:20 17.0 IS2.79 00.8 108.47 í:Q.531 0.2S 0.99 0.00 
1!!00:50 17.5 186.18 79.1 105.87 í:Q.SOI 2.61 2.33 0.00 
11:01:20 2S.O 1119.56 76.6 101.13 20.20! 3.63 1.03 0.00 
11:01!50 18.S 192.95 73.8 100.30 19.~: 1.93 1.70 0.00 
11:01:20 23.0 196.33 7U 100.17 19.841 0.13 1.80 0.00 
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llJl~ fiEU'1.ml (uii ·' ' 1 s l s !I 10 1! 12 

!l'.3l:SI! o.o \1.00 •3.4 4\.8 .!i.l !Q.6 sos Sl.S 4L3 '°' !3.8 .!E.b 40.i 

n:is:iv o.s ¡,¡9 JS.ti 41.$ $6.l LU SI.O S!.S 11.t ¿¿._¿ !L.O 11.S IQ.3 

!!:33:50 :.o ll5t SO.e 4'.S J.S.2 11.6 Sl.8 su 42.3 IE,, !S.S !7.C 41.0 

11:40:20 :.5 lC.93 58.4 49.0 5.U l.S.2 62.9 64.I IU 5'.7 5'.0 su 45.3 

11:40:50 3.0 20.31 60 su s~.~ IS.7 &3.S JU S::.I 6'-0 b2.1 S.S.i 50.6 

!!:11:20 3.5 23 70 76.9 64. 67.Q IU 00.3 Sl.! 59.6 ¡;,; 13.7 67.1 su 
" !!:4!:50 1.0 li.ll:l ?l.! 77.6 SL.S 61.9 !OH 109 o 73.9 lll.l Sl.S su 10.S 

!l:l2:2C '" 3fJ.47 12<.ó %.4 !01.4 7B.2 t:-~.s ns.; SS.6 11:.9 103.l 101.S 8'.S 

i::12:50 f.0 32 SS ló0.2 111.0 127.1 !:.2 llU l6Q.2 lOU m.1 ¡¡;¡_¡ 12"9 9!.9 

ti:43:20 S.S Si.24 173.7 128.E- 117.1 106.7 177.1 1811 123.1 fü.I m.1 149.0 lti.E 

lt:!3:SO E.O 41J.b2 ,192.7 111.2 162.1 12l.L 191.6 191.l BU lts.I 151.l 165.3 1'5.1 

1l:4A:20 ó.S U.O! 2Q6.0 !Só.O !lL.O i35.::& m.s zw.s !5!.l lto.3 lbt.$ 11$7 140.5 

u:u:50 i.ú 47.9! 2!!1.6 1'3.7 !116.0 !ló.S 218.9 225.9 16'.l tn.9 171.7 !!!:G !50.S 

H:45:20 7.S l'J.Jf 129.1 1771 l!IH lW.l 231.2 237.5 179.l M.l !Sl.6 200.S 169.3 

11:1.S:SO a.o su; 231.3 187.G M.3 16.97 :33.3 m.1 lSj.J ilJ.1 1%.7 213.9 lSL.S 

11:40:20 &.5 S7.5S ~.t 197.2 lúl.S 176.3 241.l m.1 1%.S 217.4 N7.5 22l.l 19!.l 

11:16:50 "º 60.Sl 2!S.! 204.9 216.2 1$3.! 218.l 255.3 illS.4 127 .S 216.2 Zll.2 2V2.l 

!l:IJ;lQ H tJ..32 255.1 21'.<.I :m.o 132.3 213.9 2'1.1 217.2 2l7.S ~.7 240.3 211.2 

\!:17:so !O.O 67.70 167.9 W.1 m.1 W.1 271.9 273.C m.1 :48.l m.s 252.3 22!.7 

11:1S;20 10.5 ll.09 272.5 230. l 211.4 210.5 278.0 is:<.t 237.6 2S:(7 245.9 2SU m.s 
!1:13:50 11.0 11.11 275.4 23.s.b 217.5 215.8 <W.l '86.1 242.l 257.8 250.0 261.7 231.0 

11:11:20 11.1 77.ts 281.0 212.3 253.2 221.! 28!'.9 2!!.l 216.3 26.U 256.! 167.1 210.2 

1!:49:50 12.0 Sl.21 ZJU 25l.l 261.S m.1 m.1 )JI.O 254.S m.o 256.2 273.3 250.2 

!1:50:20 12.S Sl.f3 310.b 267.B 278.1 237.4 31U 319.3 lta.O 291.& 27).S 295.S 261.3 



p;;((ESQ !1E !1Elf'if:Q6ENI2Af:l~· rol Cr;N< SECO 

F.!EIBAC!Oli !E Cli..(Jl 
11.lél.STh\!il 

f(l'J\110 ! 1! 
SE= ro<RIIJ.1 

11:su:so 13.0 Si.Ol 320.• 279.0 2Si.) 2~7 .3 n;.1 329.:: 217.l SOLO 290.0 307.S 27H 
11:St:L'O JU 91.10 3U.Ct z~.t°J 293.5 :s.s.s llil.I m.2 :Il.6 305.: m.e 313.0 2Sl.5 
11:s1:so 11.0 90S m.s i51.$ 2'3E.2 ¡¡;.¡ Ji7.7 33;.e :t7.5 i!.'<.5 2%.9 3i4.3 ';5;7.l 
11:5~:2(1 l<.5 9f.17 3?!;} ?::.3 ))1.V 2EO iii.; 3lS.3 ::9<.! l!i6 ~lU 319.9 29!.2 
1l:52:SO IS.O 101.>'. m.1 302.¡; 30U ';i;':!.7 .m.s l41.f. ;¡1.5 319.& 3HUi m.1 30l.2 
11:53:20 15.5 !QU: 34!~ 11:s 3it.3 :m.c 3.U.7 3.G6 )~j 33.& 3!i.S 338.0 312.S 
11:53:l<• tt..O !lk'.:r: l475 317.1 ~.(! 2'37.5 l.17.• ¡s:-.i ;::<.S 3~.i m.~ 3'l.0 319.& 
u:st::v !i.5 111.7: w, o ¡¡;¡ 32€.ó ~l!.O 3!7.t 1s:.s ltt.7 3l7 .~ 327.t 3'3.8 3¡:.s 
11:5':50 r.o 115.0J"' 34S.~ 322.7 ~.i 305.7 3-!5.5 2.4S.8 )l{l.1 ~'S.2 330.0 345.5 331.1 
u:ss:20 17.5 118.H 34S.! 327.1 ?3::.€ 311.2 C.5.3 34·~.: ns.3 3Jl.i m.3 3'7.S 331;,0 

11::-5:50 11..0 l2i ~ 3.51.3 332.7 33i.3 31€..7 C!t:.e ~1.8 ~31 ~ 115.& '?3:S:.5 3SI.9 l.t2.9 
ll:!t:lll 13.\ 12U5 3lS.S 3~.S 137.7 32!.0 3AU l-19.8 ~~.6 JJE.t 3'1.1 352.6 3A7.0 
11::6:50 !JO 12'3.f-3 ?.l7.0 :m.s ll'.S 314.7 3ü.5 u;.2 ~~.l J.tS.( 311.7 351.! 3AS.I 
1!:57:2G 1;5 13:.ól 3!;.s >;;' 1~U 127.7 >::.: 143.! >;;.¡ 343! 3A!.l 3A9.7 350.3 
11:~7:50 2'J.(¡ 135!0 US.7 .).)•.t' n:i.: ::¿;i.o 3ü.i ~-~ m.s l.12t. 311.S 2-t7.S 350' ·' H:53:20 20.~ 133.79 "' 3.ll.& :m.6 3~3.S S2'?.0 ~) .. .:. Z3t.5 :m.1 ZJ;.: 333.0 330.5 331..0 
11:1<1:5Q 210 UU7 31&.4 32i.1 31~.: 3'23.3 3¡,5 31!..4 31(_;.J 3¡g,~ JIS.9 121.9 33?.3 
11:59:20 2l.5 US.f;S 2%.& ~)!.4 })l.! 313.2 293.3 291.i 302.0 2':1t.t; z;n 301.0 314.6 
11:19:50 22.0 148.9! 200.3 '.ti.5 29!.5 30i.4 2778 27$.7 :-1'.7 Lti.! 278.S 1'>.1 2!7.3 
12:1X1:20 11.5 152.33 2&5.S ZI:! <»J.9 :lS?.6 b;2.~ lbl.2 J;S.7 tb'7 ,, 2'3.1 270.! 280.6 
12:1Xl:Sú 13.0 11571 215.7 25?.t. '62.! :n.; 24L.5 m.& :S(l.0 1!.7.-; 2'5.2 251.1 lb:<.O 
12:1)1:2() :'?.5 159.10 ~2 n::.:- =~:.: m.s 2110 21•.s :25.! m.~ W.9 Zle.6 24l.0 
1~;1)1:S(l :u 162.~ 1%.5 210.3 21·~.i 231J !Sc.3 !SU :m.s 2ú3.i) !SS.O 20:-.3 217.( 
:2:~:ro ll.5 !65.S7 171.i lili.l ~:<i.4 210.6 172.0 170.0 !ifJ.2 IS::.; 177.5 183.1 193.3 
12:02:50 2S.(l 169.25 !SI.O 1;.,.o 175.3 !S9.2 lSCl.(1 !l7.0 151:.6 !Só.: 157.1 157.3 169.1 
12:03:20 25.S !ll.64 125.1 141.1 115.I 1'5.7 123.6 122.0 136.5 125.2 135.l 127.1 u.u 
12:02:Sil 26.0 176.02 %.3 m.s !G~.S 117.9 91.9 %.O 1094 91.l !OS.O %.3 115.5 
12:01:20 26.S 17S.41 75.9 il'l.9 783 103.9 71.3 7U 62.9 69.S 83.3 73.9 G>;.3 
12:0.l:SO 17.0 tS!.79 SS.5 75.f f;.4 SIO e.s s 69.5 71.3 61.4 7ü.S 61.1 70.S 
12:os:20 27.S 1i;;.1a 62.9 éi.9 60.1 7'-2 .... 66 . .t 67.3 60.6 '5.0 59.5 63.0 
11:05:50 líi.(1 !S9.Só 61.l 62.8 ~.7 61.S Sl.I 63.S ro.s Só 9 50.4 5.:.9 SO.! 
12:Qo;:2() 23.5 19295 IS.O 41.3 AG.! 47.5 U.6 3S.5 ~9.2 U.3 26.3 40.6 44.9 

51.!111(j\IAS 125.31..S 11503.4 11si:.s 11oss.s Il.571.9 12m.& nm.7 1201s 3 11691.2 121•1.1 11m.1 



ítllf'ERA1\!\AS 
118if'll DlETA!Cl~ 

}(lll; R:C.<o:n> \[li) r.A~Ir~s imnr~ Fñ~lO :c.v. 1¡.0ERJV h.llfRIV F~· Mrn!r~ 

11:37:Sü o.O 0.00 51.8 40.2 15.ló 8.S11 o ' o 0.00 

11:3'?:21) 0.5 3.:<~ 51.& 4V.3 15.32 8.stn 0 .. 15 . 0.15 0.00 

ll:3S:SO ¡_-0 13.St 5;.¡ A!.0 !6.91 9.83: L59 ':, .: 1.44 0.00 

11:40:20 :.> !ó.93 f.U <S.2 53.47 11.SZ: 6.,56; t.97 o.oo 
1::10:50 3.0 W.31 71.4· t9.1 59.3i 1!.38: s:ll'l . · O.Ga.· , 0.00 
11:11:21) 3.S 23.70 33.1 56.2 iS.75 12 . .W. 9;40' ·3.52 0.00 

11:41:50 :.o 27.03 ur:.o 6S.9 85.86 15.07: g:~,,:· ··rn O.lil 
11:42:21) .. it!.11 1:15.6 7B.2 10S.6S 16.SZ: 0.00 

"·" u:42:so 5.0 33.SS 160.2 91.2 125.65 17.IS'I IS •. % c.'. 0.15 ~.00 

ll:l3:20 S.S S7.24 181.5 100.7 !Ll.9S 1'.íll1 ¡~:~' .';:_·. , i:~· 0.00 

tt:43:50 6.0 l<l.62 197.1 123.4 160.41 15.37: 0.00 

11:1L:2(1 u 4.i.01 210.S 13!'.9 172.\.S 14.601 0.00 

u:u:so 7.0 l7.3S 225.9 146.5 !St.85 IU9: 12.26 ··.e • O.CJ9 : 0.01 
11:45:20 i.S S0.7S 237.S 160.1 l~H9 12.67: 

1~ ): ····· ;'·t~ / 0.01 
11:15:50 s.~ 506 W.4 lóS.7 2<15.26 10.lSI 0.02 
11:16:20 B.5 57.55 247.4 176.3 21:<.26 9.fü 0.03 

11:16:SO ;.o bll.93 255.S 1S3.4 :m . .tS 9.62% ::~ .. i:rn1' 0.04 

11:47:2(1 S.f. ;z.,32 265.4 192.3 231.~2 9.321 · o.06 
11:17:50 W.<i '7.70 278.0 W2.1. 213.01 9.171 11.59 ' 1.63"<. 0.10 

11:4e:20 10.5 11.~ m.s 210.S 249.Sl B.W. 6.53 .s.w;, 0:11 
l1:18:50 11.0 7U7 2Só. I 215.S 213.39 Ult 3.85 . 2.67. 0.18 
11:49:20 11.S 77.S5 291.l 221.1 259.00 7.90: S.61 :}1;75. 0.2A 
11:19:50 12.0 Sl.24 304.0 m.1 269.41 3.611 10.41 . '1.86: . °'26 
11:50:20 12.S Sl.~ 319.3 237.4 lSl. lb $.441 14.69 '4.22 ':. O.SI 

u:so:so tl.O SS.O! m.2 247.3 19U6 8.121 10.30 t::ls.·· 0.81 

11:51:20 IS.5 suo 332.2 25$.S 300. O! 7.241 S.57 4.73 1.52 
11:s1:so 14.0 9U8 331.& 265.5 302.33 6.161 2.29 3.28 2.16 



11:s1:10 1~.s 93.li 33!.3 27&.0 307.!U s.m &.61 3.32 $.4ó 
11:52:50 15.ú 10!.5; 341.i 2'a2.7 3!5.55 5.581 7.71 2.10 5.07 
11:53:20 15.5 104.94 ;'J?.6 291.0 321.07 s.«: 8,.13 :. o.n 7.6' 
11:53:50 16.0 108.3'.! 352.1 2l7.5 3~.81 4.971 4.74 3.69 10.56 
11:54:20 10 111.71 351.5 301.0 331.35 t.53: 2.55 ' 2.19 l"c· ··"' 
i::s.::50 r'.ti US.0?::: 348.8 305.7 '33.32 ..,.._ 3.91% 1.96:. o.sa- 1s:SG 
11:55:20 17.5 11848 34U 311.: 33':'..05 3.3n 2.74 0.77 :20.et 
11:55:50 13.0 121.86 351.9 31é.7 340.83 3.06: 4.77 2:04 27.32 
11:>&:10 !B.S 125.lS 351.é 321.0 3Jl.S3 2.561 1.00 ···3;77 33.90 
1!:56:50 B.O 12"63 351.t 32U 34!.69 2. 141 O:U 0.86. 40.73 
11:57:20 13.S 132.02 350.3 '17.7 3..11.25 1.lm o:u 0:30' ; • 47.27 
11:57:50 20.0 135.40 asQ.3 330.0 341.99 1.571 0.74 0,30 .. : . . 52.98 
11:SS:10 ~l.S 1~.79Ul 3"X..S m.o ZS2.61~ 0.551 9.37 :s.6( ~ so.12 
11:59:50 21.0 14'-17 33~.3 31!.t '20.57 l.561 12.05 2.67 .. 21 . .13 
H:59:20 11.5 14US 31H 291.3 <~l.W 1.~ 19.07 7.03; 7.1& 
1!:59:50 22.0 UUt 301.1 275.7 286.02 1.861 15.48 3.59 3.58 
12:00:10 22.5 152.3' m.6 161.2 '71.3l 3.121 1U9 0.79 1.74 
1::00:50 :3.0 155.71 272.9 24U 15'.70 3.761 18.63 3.9! O.lió 
12:01:2(1 ns 159.10 151.S 214.5 ::18 . .!5 4.1191 21.25 5.63 0.17 
12:01:50 2J.0 162.48 231.3 !91.3 ::ú6.30 S.6Sll 22.15 2.11 0.05 
12:02:10 i·t.5 165.87 110.6 17{1.0 l8U7 u.u 21.63 0.52 0.02 
11:02:50 15.0 169.25 189.2 147.0 161.37 7.161 23.30 1.67 0.01 
11:03:20 15.S 172.t.4 155.7 122.0 135.57 9.261 25.SO 2.50 0.00 
12:03:50 26.0 176.02 137.9 91.9 106.29 12..161 29.28 3.48 0.00 
12:01:10 <~.5 179.41 103.3 69.8 61.05 11.57: 25.24 4.05 0.00 
12:01:50 27.0 1~2.79 84.0 62.1 69.26 8.851 11.79 13.45 0.00 
12:05:10 27.5 186.18 74.2 59.5 04.85 6.291 4.41 7.38 0.00 
12:05:50 28.0 !el.56 63.9 su 59.Ui 5.291 S.37 0.96 0.00 
1Z:Q6:10 2S.5 192.95 19.2 26.3 42.6< 13.751 16.82 11 . .!5 0.00 



vrrn~:m; Pf;X[&j :¡¡¡¡:J,iZA'.ICfüliES''l~ltENiZA:1¡. 

F'111X~Sú t-:: otSPil\~m:.:m: Pffi c~c~ ~co 

FEk!AAS:W C< CIL.ff. 
m:a s;¡:,~;a: 

¡:~10:11 
rtK~C~ll); 

¡¡, ¡;¡ !Elirif:.t 

!l'1f;J O!STNi:IA TEl!':RATUAA5 
~:~t REC.(k:n. ((t.I 1 ' ¡ 6 7 s 5 10 11 12 

lt::3:SO u (•.00 4¡,o ::;,, ;'!,, 49.7 30.S 4.t.2 33.7 31 s 11.0 11.7 33.1 
¡1,:~:zc ~.5 ?.~ 53.7 42.L .... ~6 .eu s:.:~ 13.9 lit. 19.1 17.0 12.S 
11:3t:50 J_(. i.77 6:.3 IS.8 50.0 67.3 51.9 61.3 !"JJ.7 136 57.9 55.7 ¡;_7 

u:1s:20 •• :i- llllé· ll.2 57.7 %.7 ro.6 61.S 73.0 ss.s 57.5 re.4 tH 59.l 
11:35:50 2.0 13.St 85.S 633 63.S 91.0 7l.3 su 69.4 bó' 81.9 77.1 69.S 
11::<0:20 2.S tt..9$ 99.S 75.(1 r)).S ¡e,¡_¡ Só.3 su 61.7 74 s 97.4 911.l SLb 
lt:36:SO '·" 2031 113.9 Só.! ·¡1.3 112.4 101.l lU.O 94.2 Si.6 Uj.5 103.I 94.1 
11:37:20 J.S 2'70 121.l 111$.3 t1Xi S 13:.9 112.7 m.1 10>.6 105.5 125.5 112.7 1116.3 
14:37:50 !.1) l70S 12U 116.i !);.(< 137.1 12l.4 m.5 lli.O 114.9 13.U 120.6 116.8 
lt:3S:20 t..~ 31147 Uú.1 127.9 li6.t 114.7 1311.2 111.1 126.l !Zl.5 143.0 12S.I 127.1 
14:33:50 5.0 3385 147.7 13"-9 125.4 !5L.1 UC.4 150.I 137.0 13).3 153.1 139.l 133.3 
11:39:20 5.5 3724 151.7 1~7 ,i IB.7 1611 llj.l 19.1 116.:< 1421 162.2 14S.S llS.5 
14:39:50 6.0 4062 !&L.3 115.5 1(2.2 169.B 157.9 166.9 150.3 141.6 171.l 153.5 159.9 
11:J0:20 € .. 5 !~ 01 tn.9 162.2 1~1.s m.1 167.1 166.5 166.1 157.2 IS0.7 l!e.6 :71.3 
11:10:50 7.0 47.3"l ur.:.b 17(>.l t~.8 1116.2 17l.S 181.7 174.8 l~.O 111$.l 177.1 180.7 
14:41:20 l.S ~7S ~911.S 179.6 lf<:.(l 195.€- 179 . .!. t9S.S 183.l 17U 1%.2 187.7 1119.8 
11:11:50 8.0 5416 200.5 1~.2 175.i :OS.! 18S.7 205.7 192.6 183.l 205.5 t9i.5 20(:,i 

11:42:20 8.5 5755 210.2 196.0 11-4.2 21).0 192.1 21U L'02.• 191.7 211.3 20t).S 211.0 
11:11:50 9.0 6-0.93 218.2 :05.4 19H 220.6 193.2 m.t 211.6 20;.6 222.3 215.9 220.I 
11:13:20 9.5 602 226.S 211.9 ;1)1.0 22H 210.7 23(•.6 221.0 117.5 231.7 225.7 229.0 
14:11:50 lú.0 67.10 m.1 22<.7 212.6 Z33.5 220.6 Z33.4 230.1 227.S 210.3 23.U 237.3 
11:14:20 10.5 71.C>I 210.1 m.1 22(1.3 111.9 m.2 214.9 233.0 2'3-C..I 247.7 111.0 216.1 
14:1.1:50 11.0 JL.47 215.3 23S.6 :23.S 250.3 2ll.O 253.Z 217.3 214.3 256.0 252.5 256.0 
11:45:20 11.5 77.$; 252.2 211.6 ~37.1 25U 211.3 259.1 2S4.9 251.4 263.1 260.1 263.4 



m!CE&• 11t 11ts.ornooEJ:rzi.::m• ro; tl.U:f. sm1 
l'Elc"TRACll); [€ Cll.lll 

masm.w 
~TOl•l 
TERCffi1Cffilllll.1 

!4:fi:S(I 1:.0 61.2! 2'51.7 150.3 2U.I 2'1.9 250.L '6:<.8 161.S 259.1 269.4 26ó.8 270.7 
!4:4;::z,; 12.5 84.'3 2"3.4 ZSl.4 161.€ 2iS.5 2:>7.t 170.1 171.8 177.0 175.8 174.8 179.8 
11:4;:so 13.0 SS.O! 270.I ¡u4 2W.3 277.1 265.0 27B.9 lSZ.3 177.0 1$3.9 283.8 289.6 
14:47:20 ¡¡_5 9:.40 l>l0.4 176.I 161.8 2'36.8 174.6 :blil.6 192.I 2ll6.8 192.9 2'J1.7 299.0 
14:47:50 u.o 94.78 L't:S.2 285.2 178.S 29.!.2 2&:\.3 196.0 ».U 295.7 )Xi.3 )Xl,8 '!1!6.7 
It:t1:20 14.5 98.17 292.3 291.9 zt.5.2 293.7 m.1 :lll.0 ll3.6 :lll.5 ll5.0 :ll7.2 313.4 
l4:t1:50 15.0 101.55 297.3 2$.4 2$2.3 ))),3 196.I »:.2 317.3 ~)9.) 310.5 313.7 320.7 
u:4J:z; 15.S lú!.94 ~)3.1 :llU 2'3'~.E :lle.8 313.I 311.7 l14.7 316.l 316.8 319.7 327.6 
14:49:50 li o 10/.:ClU 30i.4 3&).6 ~JU 312.3 ~-2 31S.3 .J!l2 310.S 32(1.9 02:<.8 331.S 
l4:~l:20 IU 111.71 m.9 312.6 :lle.5 311.1 311.5 317.6 ID.I l14.i 323.4 326.6 331.2 
ll:~l:SO 17.0 115.i$ 310.9 JIU 311.5 '15.9 31.(3 319.l 3l5.• l17.0 32S.5 m.6 33b.4 
14:51:10 li.S 11i3.t8 312.1 315.€ 313.4 317.1 316.t jl(U :ns.e 32i.2 m.3 329.0 33b 9 
11:5::50 18.0 121.SS 312.6 316.0 314.7 317.6 317.1 '10.7 33:<.S 326.0 326.0 rl.7.9 3l5.2 
u:s2:20 18.5 125.15 313.4 316.4 315.4 318.3 318.0 310.9 33Q.5 326.1 l15.3 326.9 332.1 
11:5::50 19.0 l~.€3 JIU 316.1 315.8 318.6 318.1 310.7 m.o 325.0 32:.6 325.6 329.5 
14:53:20 19.5 132.02m 313.2 314.6 311.7 315.9 317.1 317.9 ::is.o 322.2 322.4 312.6 325.9 
14:53:50 !'O.O 13$.40 309.2 310.J 311.3 :ll9.l 313.7 '11.6 321.1 317.3 317.7 317.5 322.0 
14:54:20 10.5 133.79 :lll.2 ))U :ll;.6 :lll.S l>9.2 llU 316.1 311.4 JIU 311.2 316.4 
14:54:50 21.0 142.17 2%.3 2'J9.4 ll2.7 2%.4 ~l4.7 m.2 311.3 %.1 304.5 ll5.8 311.1 
14:55:20 21.S 145.55 '.m.6 :m.1 ~5.l ~"2.6 294.S Wl.9 '.)JI.) l)i,5 296.I 298.9 305.1 
14:55:50 22.0 U&.91 268.5 26U 27.i.6 145.0 2b.U 251.S ::&3.9 l>l0.9 26ó.4 278.0 1ll7.0 
lt:S6:10 2l.5 152.33 !!U.O 208.8 223.3 171.6 107.8 193.0 Zll.6 Zll.9 209.0 227.7 136.2 
WS<:SO 23.0 155.71 ll'J.8 Ul.S 1&3.3 116.I 154.6 m.5 l7A.7 156.6 149.6 !SU 176.l 
11:57:20 23.5 159.10 97.3 IOll.2 12'.5 68.7 120.1 92.7 129.I 111.9 113.9 114.1 135.3 
11:57:50 21.0 162.IS 77.s su 102.9 73.0 95.9 75.3 9:1.l 85.E: 91.t 94.8 105.8 
14:58:20 21.S 165.67 63.9 69.4 B5.5 62.5 78.3 61.8 78.1 68.4 75.3 81.3 87.8 
ll:SS:SO 25.0 169.lS 54.t SS.5 72.S 54.5 66.4 53.4 65.4 SS.! 63.S 70.S 75.3 
14:59:10 25.5 172.U 48.4 51.3 62.6 48.5 57.8 47.6 55.9 50.9 55.1 60.8 64.2 
11:59:50 lb.O 176.02 11.8 41.S 5-1.2 13.9 so.a 11.9 19.6 45.9 48.5 53.7 56.4 
15:00:20 26.5 179.41 39.1 41.7 411.7 10.1 45.0 39.3 14.6 42.6 14.2 48.2 51.l 
15:00:50 21.0 182.79 36.3 3&.9 14.6 37.2 10.9 36.5 41.2 411.3 41.9 45.8 48.2 
15:01:20 27.5 186.IS 32.I 33.6 37.3 32.4 36.0 33.2 37.1 36.3 37.4 40.3 41.5 
15:01:so 2$.0 189.16 l'J.6 31.S 34.5 :ll.7 31.3 31.8 35.0 31.7 35.4 'll.7 39.1 
15:02:20 23.5 192.95 31.6 :ll.I 31.6 29.6 32.7 :ll.7 33.2 33.2 33.S 36.0 37.4 

S\MATllllAS 10062.3 106'll.3 10553.I 10933.5 10763.4 11010.5 11167.7 10069.6 lll'Jl.3 11198.2 !1303.7 



Tflfffi\fil~ 
T!Elfll DISTAACJA . 

fOOA REC.tlinl (c1) K!Nll\\S i'lil'.IEIJIO lC.V. 1a.DtllJV 2a.DtlllV Fp KINlllJ 

1(:33:50 O.O 0.00 37.8 '1.10 9.021 o o 0.00 
1(:31:20 0.5 ::.39 41.6 47.00 Jo.251 5.60 5.60 0.00 
11:31:50 1.0 6.n 4S.6 SS.00 11.051 S.00 2.40 0.00 
11:35:2(, Ló 10.!6 57.[. 6S.O! 11.SSI 10.01 2.01 0.00 
14:35:50 :.o 13.51 63.3 75.52 11.67: 10.5! 0.50 0.00 
14:36:20 :.s lb.93 74.B 88.:>I 11.601 12.83 2.32 0.00 

14:36:50 3.0 20.31 116.6 102.07 ll.451 13.73 0.90 0.00 
11:31:20 3.5 23.70 100.€ 114.14 8.511 12.06 1.66 0.00 
11:37:50 ~.o 27.0S !OH 122.72 7.0!: 8.SS 3.48 0.00 
11:38:20 !.S 30.47 !lb.f 131.81 6.$.'l 9.l2 0.51 0.00 
11:33:50 5.0 33.SS 125.L' Ul.64 5.%1 9.SO 0.68 0.00 
11:39:20 s.s 37.21 133.7 150.28 5.421 e.65 1.15 0.00 
!1:39:50 6.0 40.62 !12.1 159.29 S.!ll'I 9.01 0.36 0.00 
11:10:20 6.5 14.0! i50:l ISl.63 5.0!1 6.31 ('.fil O.O! 
14!40:50 i.0 ll.39 158.l llb.17 5.011 s.ss 0.51 O.O! 

11:11:20 7.5 50.JS 166.0 185.25 5.031 S.lB 0.116 0.02 

!4:41:50 S.O SU6 175.6 194.SS 5.021 9.33 O.SS 0.02 
11:42:20 B.S Si.SS 18.U 203.32 1.m 6.74 0.59 O.~ 

11:42:50 9.0 60.93 193 8 212.!2 4.521 8.80 0.116 0.116 
14:43:20 9.5 64.32 201 o 222.0! 3.res 9.89 1.09 0.10 
14:43:50 !O.O fil.70 212.6 ZJIJ.n 3.591 S.76 !.!3 0.16 
11:11:20 10.5 71.09 220.3 238.13 3.371 7.35 1.41 0.23 
11:11:50 11.0 11.11 m.s 216.03 3.47: 7.90 O.SS 0.35 
11:45:20 11.S n.ss 237.1 253.22 3.23: 7.19 0.71 0.53 
11:15:50 12.0 81.24 211.1 259.65 3.IOI 6.43 0.76 0.75 



14:45:50 12.0 Sl.21 211.1 fü.65 3.10% U3 0.76 0.75 

14:46:20 12.S 84.63 251.6 267.95 3.321 Ul l.87 LOS 

U:.S:SQ 13.0 SS.Ql 26(/.3 m.ss 3.19'1 7.91 0.39 1.67 

14:47:20 13.5 91.IO 169.8 2t5.u 3.031 9.58 l.67 2.67 

14:47:50 U.O 94.78 m.5 ~3.55 2.Sli S.12 U!· Ul 

14:48:20 14.S 98.17 285.2 ~B.59 2.821 6.0l 2.0S 5.74 

14:48:50 15.0 101.55 292.3 3C6.94 2.69'1 6.35 0.31 S.16 

14:49:20 15.5 101.94 m.5 3:3.29 2.691 7.35 1.01 ll.66 

U:49:50 16.0 lOS.32 m 30U 316.61- 2.78'1 3.32 4. Q.I +++++++++ 15.10 

14:50:20 16.5 lll.71 303.5 319.56 2.JS': 2.95 o.~ 18.23 

14:50:50 17.0 115.09 310.9 321.76 2.m 2.22 0.71 20.54 

14:51:20 17.5 l18.48 312.1 '22.74 2.60% 0.95 l.26 21.80 

14:51:50 18.0 121.Sb 312.6 :22.49 2.28'1 0.25 0.71 22.34 

14:52:20 13.5 125.25 31:<.A $22.13 1.69'1 0.36 0.12 23.25 

14:52:50 19.0 12U3 311.1 :11.51 1.56% 0.62 0.'5 24.07 
14:53:20 19.5 1:r.:.02 m 313.2 319.23 = 1.35: 2.28 1.66= 23.02 

11:53:50 20.0 l3S.40 303.1 314.60 l.131 4.63 2.35 18.78 

14:54:20 20.5 131.79 301.S JOS.67 1.561 5.93 l.)) 13.07 

14:54:5() 21.0 lC.17 29U 31)3.53 1.59'1 5.15 0.78 10.00 

11:55:20 21.5 115.55 182.6 295.27 2.211 8.25 3.ll 5.04 

11:55:50 22.0 Ul.94 245.0 269.85 1.491 25.43 17.17 0.78 

14:56:20 22.5 151.33 13ó.2 203.72 13.491 66.13 40.70 0.00 

14:56:50 23.0 155.71 116.4 119.66 12.111 54.05 12.07 0.00 

14:57:20 23.5 159.10 SS.7 112.58 12.78'1 37.0S 16 97 0.00 

14:57:50 24.0 lE-2.IS 73.0 llS.59 11.851 22.99 14 09 0.00 
a:58:20 24.5 165.87 61.S 73.87 11.911 15.72 7.27 0.00 

14:58:50 25.0 169.25 53.L 62.98 11.751 10.89 1.83 0.00 

14:59:20 25.5 172.64 47 .6 54.83 IQ.37: 8.15 2.71 0.00 

14:59:50 26.0 176.02 41.8 48.50 9.63i 6.33 1.83 0.00 

15:00:20 26.5 179.41 39.1 11.05 8.661 U5 1.88 0.00 

15:00:50 27.0 162.79 36".3 41.07 9.00: 2.98 l.46 0.00 

15:01:20 27.5 Hl6.18 32.1 36.11 8.151 '-96 l.98 0.00 

15:01:50 28.0 189.56 27.7 33.12 9.211 2.99 1.97 0.00 

15:02:20 28.5 192.95 29.6 33.35 7.80% 0.24 2.75 0.00 
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A diferencia de los resultados del ~studio de distl'"ibucibn de calor en 

e Amara vac ia, la =ona de c«lentamiento mide apl'"ox. 25 cm. mientras que en 

en este estudio fue de 35 cm,~ esto se puede explica ... por las diferencias 

que hubo en las .:ondiciones opel'"ativas, ya que durante la distribución no 

habia carga, sblo funcionb el tO.nel, por lo cual ninguna de las otl'"as 

m~quinas en ltnea interfírib en el funcionamiento y por ambas causas, la 

velocidad de la banda fue distinta y en cuanto a las condiciones 

experimentales, varita el tipo de gradilla y el nt'..lmero de termopares 

ut il i=ado pero a~m esto, la ;:ona de calentamiento ubicb 

aproximadamente a los 100 •:m. en ambos casos. 

En cuanto a los 'l. C.V., se observa que en la la. y 2a corridas, fue de 

apro:-:imadamenta 5-15 i'. <en general) y en la 3a. corrida fue de 3-6 7., lo 

cual habla nuevamente de que la 3a corrida fue la meJor controlado, tu111ando 

en cuenta que sl se iba a encontrar e ierta var iacibn tanto por la 

colo.:aci~n de los termopares <que 

cara.:tertsticas inherentes al proces.:•. 

fue en l lnea) como p•::or las 

No se obsel"'vo!t mucha unifoYmidad en los registr-os de las temperaturas 

m~ximas y mtnimas de los termopares y lo mismo ocurre con los Fp en la ;;:ona 

de calentamiento en base a la temperatura promedio en las 3 corridas. En la 

la., los term.;.paruo;; que r~gistraron las mayor-es sumatorias de temperatura 

fueron el 2 y el 12 e para l.:i ubicaci~n de les tPYmopares, ver diagrama 

correspondiente a 1 a col oca•: i6n de ésto:os), 13293.o y 12340.9·c 

respectivamente y un valc•r de Fp en la ;:ona de Cc."llentamiento de 324.7 y 

374.75, los de menor temperatura fuer•:in el 3 y el '9, con sumatorias de 

10590.7 y 10394.a•c respectivamente y un Fp acumulado en lu o:ona de 

o:alentamiento de 63.43 y 63.84. En la ~a. •:•:irr-ida, los termopares 5 y 7 

fuer-on los que obtuvieron l.ls mb.ximas sumatorias, que fueron 12572.9 y 

!:?7'3'3.e•i:- y 1r.o; r!P F"o mavc•r fueron el termopar 1 C962, 14 min.) y el 11 

(105&.33 min>. En la .:Jcl • ..:vrrida. se obsC?rva una tendencia de desplao:amiento 

del .:alor hacia l<..1 derecha, s1~ndo lc•s term.:oparcs que registraron 1-'ls 

sumatorias mb.s elevadas el 1(1 C112'3t.3•C) y el 12 t113Cl3.7•C), obteniendo 

los valores m:t:w:imos de Fp en la zona dP calentamiento con los termopares B 

y 12 de 459.3 y 492.34 respectivamente. Con todc•s estos datos, Ge puede 

reafirmar que los resultados .:ubren ampli.:lmente las expectativas con 

respecto a la efe.:tividad del pro..:es.;.. 

Otl"o punto importante es la compara.:i6n entre el registro de temperatura 

realizado por el termopar del tCmel con los resultados que se obtuvier-on. 
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PENETRACION DE CALOR (1 !nl) 
PRIMERA CORRIDA 

PENETR.ACION oe CALOR (1 mi) 
SEGUNDA CORRIDA 

=f~---~--- --1 == --. - -'"' -· -·---··-- ··----~--------·----0-

O.O to.O 100.0 1IO.O IOO.O 
Dlll1.ANCIA (oml 

[-•~v. I 

1 -~~v. I 

PBNBTRACION DE CALOR (1 mi) 
TBRCBRA CORRIDA 

1-.. c.v. I 



VA!.l~lfll PROCf&O ESlllllLIZA:IWID'Jl'lll((,EN!ZA:IOO 

FliOC.t&I lF- llfl/>JliOOEJHZACml ílll t/i.00 mo 
Pil<:'1RACIOOIF-ct.l.tll 

Tim.SThW·:t 
m~ro111 
f'RIIER!.WiRI~ 

f;i~ 

llE tlliltt.1\IEilll 

NUElllO?M 1 ¡ 3 1 5 6 

i.% S:.Zl 5.31 U.SI 37.81 10.bl 
S.00 5:.::s 6.49 0.96 2&.21 L'O.~ 
8.01 33.23 b.43 31.07 IUlll 19.06 
9.::3 31.21 7.31 33.00 13.71 22.3' 

12.02 U.SI 9.17 52.91 11.95 31.31 
13.AO S:>.S2 .101; 19.92 ll.55 32.10 
12.56 ~2.4S 9.56 31.10 7.17 25.91 
10.61 13.11 7.11$ 22.12 1.21 19.U 

!0.92 3~1.7~ 63.~ 31S.W 132.46 191.67 
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30S.6 ro 

Fpl!-0 Aru!.U«I 
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U2 TER!ICl'fiiES) 

ISl.09 ain. 

7 

10.ó7 
11.19 
10.ll>l 
ll.55 
13.71 
14.15 
12.26 
9.38 

jU) 

s 9 10 11 12 

16.10 Ui 29.!ll 19.35 51.9.1 
17.52 6.00 211.49 21.26 17.71 
17.18 . 6.5,J 25.$ 20.0l 35.62 
19.U 7.69 21.19 10.71 39.73 
25.29 9.71 31.61 24.07 53.78 
21.25 10.n 34.07 29.95 55.13 
21.07 10.00 28.li 18.32 12.17 
IS.18 S.2S 20.Sl 11.~ 2S.ó3 

155.Sl ¡;ui1 m.18 15!1.62 354.75 
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Pro:EIO DE OEIPIRllGENIZACl(I; Pffi tllll'll IECO 

Ff!ElAAClil< DE CA!.lll 
TOO STR\W, 

Fil'J\\10 1 ol 
T!R(fAA C®!IOO 

F>Zill\ 
DE CIW:1~1IBITO 

16.IJ 
16.00 
2C.5.t 
21.80 
22.31 
:ns 
ll.07 
23.0J 

170.0l 

19.~S IS.lo 22.0l 17.% 11.SS 
ZUJ IS.23 24.11 11.!t 28.63 
21.E~ 21.16 26.32 24.31 11.31 
2b.j9 23.2S 27.93 26.!ll 32.90 
26..IS 21.ao 28.63 28.07 33.4ll 
~--)B 25.61 29.65 29.21 33.73 
2i.JS 2b.19 ll.OI 'll.ll 33,41) 
21.;7 2UO 26.32 ¡1 .S'~ 29.(); 

197.53 111.1s 21s.1s 20>.02 W.9>l 

ZlliA DE 1:€SPIROOEll\Cllll 

TEll'flAMA 
lfll(~ m. PllJE!l!O 
!12 Tmll'AAESI 

3:0.S !C 

fp 250 ACllWIXI 
PllJE!l!O 
t 12 TUlll'NiESl 

2SS SO 11in. 

50.91 33.50 
61.79 IO.S3 
69.27 15.65 
Jo.ti 4&.11 
6'.0l 1.3.U 
5.t.31 13.66 
17.!l<; 11.31 
11.31 15.S>l 

159.:ll ::J(>,2S 

10 11 12 

33.73 38.95 Si.08 
31!.19 11.7& 6Ui 
12.38 lS.13 72.79 
U.10 50.12 74.61 
13.41 Ci.74 6S.58 
llSó IS.13 59.10 
l1J.S3 12.59 sus 
3631 36.70 ll.23 

3ll.r.6 3SG.01 192.31 



PENETRACION DE CALOR (1ml) 

---------------, /¡ ! 
,// /' ' 

800 .-,/ // • 1 

600_},//~ 
1 / 

400+ / 

200 1/~ 
1 / 

o !// ' / 1 < . / 

: 1a. CORRIDA l 2a. CORRIDA l 3a. CORRIDA j 
TEMP.MEDIA PROM.¡ 308.6 ºe 338.7 ºC 320.8 ºe 
Fp260 ACUM.PROM. 181.09 rr.ir._ 718.99 m1n. 288.6 mir .. 

No. DE CORRIDA 

¡ ~ Fp250 ACUM.PROI~. EJ TEMP.MEDIA PROM. 1 
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Se puede observar que el termopaY del tCinel registra una temper-atura 

cercana a 3So•c durante lo que sey\a la fase de calentamiento, no pl"esenta 

ninguna variación, poi" lo que se puede ver que no se trata de un termopar 

de arrastre, sino qu~ se concreta a detecta!" la fase de calentamiento, 

sosteniendo la temperatura mhxim°"' de!- acuel"do al termostat•:• y finalmente la 

fase de enfriamiento, todo l!cto en un 5•:.0lo punto. Es evidente que es 

necesar lo un termopar de arl"i\stre para dar un seguimiento real al pyoceso 

lo cual, por otra parte, h..ibi.era sido de gran <.~yuda para el estudio 

real i:ado, aunque no se dco;;...:n.rta el hP..:ho de que se puede hacer 

comparacibn muy general los datos obtenidc•s, pudiendo dec il" que 

muestran ..:oncordanc1a en cuanto a la reali:a.:i·~n del ciclo. 

1:~b~ mt->ncic.nar un tantc• al mar1;:1en de los resultados, que la integridad 

flsica de los termopares, cuya cubierta meter 101" es dt=" h.:.pLun, ~e vio 

afe•:tada P•::OI'" el tiempo de pei-manencia a elevadas temperaturas, sin embargo, 

afectó sus cualidades de medic1t,.n ni su calibi-ac1bn, lo o:ual se observó 

al veri íi•:ar •:ada uno de lo~ tei-mopare~. 
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e o N e L u s I o N E s 
-Una serie de variables tales como problemas en el 

desplazamiento de la gradilla, payos en el equipo, cambios 

en la velocidad de flujo del aire debido a los cambios de 

presibn positiva ocasionados por entradas y salidas del 

per-sonal del :.t.rea aséptica, in fll.lyC?ron de distinta manera en 

cada una de las corridas, cc•n lo cual se concluye que es 

impC•I"' tan te control ar al m~:<imo las val" iabl es que afee ta ron 

el experimento para poder obtener una may•:ir reproducibilidad 

en los resultados. 

-No se detect•!• ninguna tendencia definida del desplazamiento 

del calor y, por l•:t tanto, no:. se pudo ubicar con exactitud 

la ''zona frla'' del tonel, aunque hubo coincidencia con la 

que se en•:ontrli en el estudie• de d1stribuci.!in de? calc•r. 

-ACm las zonas en que se registraron las menores 

tempel"aturas, se cubr ii!o el criterio de obtener un F"p250 
igual o mayor a 30 min. 

-En un promedio de 16 min., alcanzando una temperatura de 

295ºC aprox., se cubre el criterio anteriormente mencionado, 

pc•r lo tanto, el proceso origina una " sobredestruccibn" de 

endoto<w:ina, concluyéndose asl que el tcmel Strunck 

esteriliza y despirogeniza la carga de ampolletas de 1 ml 

con la cual opera. <Todc• ésto se complementar~ con los 

resultados obtenidos en el estudio de Reto Biolbgico, que 

corresponde a la siguiente fase). 

-Se sugiere loo:alizar el lt.tgar exacto en que se ubi•=a el 

termopar con el cual funciona a•:tualmente el tCinel y colc•car 

lo-=o :: L<=•m~¡;;~:--C'!:: dP ~yyastre que debe tener.· 

-F"ue particularmente importante para la integridad O.sica de 

los termopares utilizados el hecho de que el funcic•namiento 

del equipo fuera continuo al igual que el despla~amiento de 

la gradilla. Debido:• a ésto, :;e sugiere utilizar otra clase 

de ter me.pares mAs resistente para este tipo de estudios. 

-En la Vl?l"ificaci~n final de los termopaYes, todos mostraron 

una variacibn menor a o.s•c indi•:ado por el RTD, por lo 

tanto, se consideran vAl idos le·~ resultados. 
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3.4 RETO BIOLOGICO 

3.4.1. PROTOCOLO 

OBJETIVO: 

Establecer evidenc. ia documentada que compruebe y cert i f iqu.e con 

alto grado de confian:::a, que el proceso de despirogeni:zac:iOn de 

ampolletas llevado a cabo en el 'tlmel Strunck TSQ W 02, se realiza 

de manera ~onstante, segura y reproducible. 

METOODLOGIA: 

Para retar el pYoceso de despirogenizacibn, se trabaJaYA con 

indicac:Jo'!"'es elaborados endotoxina de E. -;ol i en una 

concentraci6n de 75,000 U.E •• La prepar.:Jcibn de estos indir.:adorl:!s 

se real izar::t en la :;:ona i:onsiderada como estéril alrededor de un 

mechero y previa saniti~acibn del lugar de trabajo. 

L.;i metodol 1:.g1.a a segl.dr es la siguiente: 

1) Se reconstituir~ el liofili~ado de la endotoxina indicada con S 

ml de agua libre de pir~genos. El contenido de endotoxina en el 

liofilizado es de S U.E./ng y la concentracibn final después de 

haber reconstituido con el agua libre de pir.:!igenos es de SOO 

u13/ml ~ 

2) Posteriormente, se a91i;Q l~ solucibn resultante con ayuda de un 

vbrtex hasta que quede homogénea. 

3> De esta soluc.ibn se toman 3 ml con una pipeta. estéYil , se 

o:ol•::u:o!ln en un matraz aforado de 10 ml y se lleva al aforo con 

agua libre de pirbgenos. 

4) De esta nueva solucit.n, se tomay~n 0.1 ml con una pipeta 

efitéril y se colo.:.tlr.hn ésta cantidad en cada. una de las 30 

i3il?lpol letas de que constaYA el reto; éstas ampolletas deber-An 

estar estériles para evitar al m~ximo posibles interferencias. 



5) Una vez que se ha terminado de •:olocar la cantidad señalada de 

la solucibn de pirbgenos en cada una de las ampolletas, éstas 

se cubren con papel aluminio previamente sanitizado 

alcohol. 

6) El grupo de 30 ampolletas se dividir~ en 3 corridas de 10 

ampolletas cada una, las cuales se someterAn al prcu:esc• de 

esterilización/despirogenizaci•~m a distintos intervalos. 

7) Todas se marcar~n amarrAndole? en el cuello alambre de cobre. 

Una vez maro:adas, se colocarb.n las ampolletas de la coYYida 

correspondiente intercal~ndolas entr'e las que ya se encuentran 

sobre la banda del tCtnel, el cual se dejar A funcionar de manera 

normal. 

8) Cada una de las •:orridas contar~ con 1 test..igo pvsit:ivo y 1 

negativo. Los testigos positivc•S tendrAn una concentracibn de 

75,000 U.E. y l•:is negativos serAn ampolletas estériles. 

9) Las condi·:iones operativas serAn las siguientes: 

- Se traba.jarA con ampolleta transparente de 1 ml. 

- Se alcanzayAn temperaturas hasta de 350°C aprox. 

- Ouraci6n del proceso: 35-47 min. 

- Velocidad promedio de la banda de tr'ansporte: 6.51 cm/min. 

10)Una que haya concluido el ciclo de 

esteril izaci·!in/despirogenizacibn para cada •=orrida, se procede 

cubrir las ampolletas con papel aluminio previamente 

sanitizadc• y se transladan al departamento de Microbiolog1a 

para que sean anal izadas, procurando que el an~l isis se lleve a 

cabo el mismo d1a en que se realizb el reto. 

11) Se C'/t>.!•_1,,.,..~ t:~mhién la cantidad apro:o:imada de endoto:o:ina ..::on 

la cual ingresan las ampolletas al tCtnel, lo cual se har~ de la 

siguiente manera: 

a) Se preparar~n por duplicado 4 concentraciones distintas de 

endotoxina que 

realizarA la 

ser~n de 1000, 100, 

prueba de L.A.L. 

50 y 10 U.E. 

La eleccibn 

y se les 

de las 

c:on..::entrac:iones ~e hizo un tanto al azar, tomando como base la 

concentracio!in indicada en la U.S.P. XXI para retos de este 

tipo, que es de 1000 U.E. 
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3 .. 4.2 RESUMEN Y RESULTADOS 

RETO BIOLOGICO 

La metodologla seguida para la preparación de los indicadores de 

endotoxina, para la reali:ac1bn del feto y· par.il la evaluación de la 

endotoxina en las ampolletas que ingresan al tCanel fue de acuerdo a lo 

establee ido en el protocolo correspondiente ( "Eval uac i~n del proceso de 

Desp irogen i:ac i6n" >. 
L.a elecci~n de la •:oncentracibn que debian llevar cada uno de los 

indicadoras elaborados, se hi:.:o en base a la informa.:i<!on encontrada en 

algunas refel"encias bibliogd!ificas C3> <4>, donde establecen 

concentraciones usuales Caunque no estAndares> de la endotoxina. 

Du,·anto l.:\ re~! i;:act~n dRl estudio. se detect"'""º" una serie de factores 

que tuvieron influencia en los !"esultados obtenidos. En base a ésto, se 

tomaren .:-1~rtas medidas para dism1nuiY al m:t.ximo 10'3 eYl"ol"es que pudieYa 

ha.bel" tanto en la pl"epayacio!>n de los indicadores como en la realizaci6n de 

la prueba y su anAlisis. 

Dichas medidas fueyon: 

1) Prepayay y anal i:;::a.r los indicadores bajo las condiciones m:t.s 

asépticas pc•si.blu~. 

2) Utili::ar mateY1al estéril, teniendo cuidado 

manipulao:i<!on de éste para conse!"val" su ester1l1dad. 

la correct°"' 

3> TYaba.jar ccn o.;ofia, •:obYebocas y guantes tanto al pl"eparar como al 

anal i:;::ar los indi•:adol"es. 

4> Tratar de elaborar dichos indicadores, llevar a cabo el Yeto y 

Yeal izar el anAl isis el mismo dia~ si ésto no fuera posible, 

mantenerlos almacenados el m1nim•::i de tiempo posible bajo 

.:ond ic iones de YefY igerac ibn y cubieytos peY fectamente con papel 

aluminio previamente ester1l1~a.dt.J v ~011.iti;::.:.d.:.. 

Antes de presentar los resultados obtenido!:., de~cribir-~n las 

.:ara.:-ter1sticas de la endoto),.ina utili::ada para los patyones de comparaciOn 

en la evaluacio!on de la concentracibn aproximada de endotoxina con que 

ingyesan las ampolletas a.l tC&nel: 

Endotoxina de E. coli 055: B 5 

Lote: '3L27'30 A 

5 UE/ng. 
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Feeha de ca.duciOad:· ·7 ago-._ 1992. 

Elaborada por:. ~-hitt.alc~r bi-~Pro.dUcts. 

Los datos del · baf'io de ternper"atu.,.a ·constante utilizado son: 

Marca: Thermolyne. 

Mod.: 5'300 DIT 

Una ve:: realizadas las pruebas para evaluar la' concentrciclb,:, apToximada 

de endotoxina o:on que ingresan las ampolletas al tlt.nel-, ~~e en~on_t_r-b: que 

estA en el rango de 10-so U.E. 

Por otra parte, se presentan los datos de la endotoxina ~"tiÚ-iad-~( Pilra -1~
rc.:il i~,•·: t·~·n dPl reto: 

Endoto:v.:ina de E. coli 055:8 5 

Lote: 8L2830 

5 UE/ng 

F'"echa de caducidad: 14 nov. 1990 

Elaborada por: Whittaker bioprodu•:ts. 

Endotoxina de E. col i 055:B 5 

Lote: "3L2:!00 

S UE/ng 

Fecha de caducidad: 23 abr. 1991 

Elaborada por: Whittaker bioproducts. 

En todos los casos, la endotoxina se util izti antes de que se venciera la 

fecha de caducidad y dentro del periodo de 4 semanas después de haber sido 

reconst1tulda. Estos dat.;.o!::> .;ur,o::ispundon to;.:nbiCn nl ret><::tivf':'t fip L.A.L .. 

Una vez descritas las .:aracter1sticas de la endotoxina, se proceder:. a 

presentar los resultados: 

Corrida 1 

Fecha de reali::aciOn: 27/jul/90 

Fecha de anAl isis: 27/ jul /90 

Testigo positi•10 1 05,000 U.E>. 

Testigo positivo 2.(75,000 U.E). 

Resultado prueba de LALi (+) 

Resultado pl"ueba de LAL: (+) 

Testigo negativo 1 Campol l eta estéY i l ) Resulta.do pYueba de LAL: (-) 

Testigo negativo 2 Campolleta estél"il) Resultado prueba de LAL:C-) 
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Indicadores. Concentracibn: 75,000 U.E. 

No. de .a.mpol leta 2 3 4 s G 7 e 9 io 
Resultado prueba de LAL. <-) (-) (-) (-) (-) C-) (-) (-) (-) C-> 

Col"rida 2 

Fecha de real i;;:ac ibn: 3/ene/91 

f"echa de an~l isis: 3/ene/91 

Testigo positivo 1 (75,000 U.E). 

Testigo positivo 2. C75, 000 U. E>. 

Resultado prueba de LAL: (+) 

Resultado prueba de LAL: (+) 

Testigo negativo 1 Campol l eta estér i 1) Resultado prueba de LAL: <-> 
Testigo negativo Z \ampoll~t..:. estC?ril) RPsultado prueba de LAL:C-> 

Indicad.:.res. ConcentraciOn: 75,000 U.E. 

No. de ampolleta 

Resultado prueba de LAL 

Corrida 3 

::? 3 4 5 6 7 8 9 10 

(-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) 

Fecha de real i=ac ibn: 11/ene/91 

Fe..: ha de .3nAl isio;;: 14/ene/91 

Testigo positiV•=> 1 (75, 000 U.E>. 

Testigo positivo z. (75, 000 U.E>. 

Test igc- negativo 1 Campol leta esté!"' il) 

Resulta.do prueba de LALI (+) 

Resultado prueba de LAL: C+) 

Resultado prueba de LAL: (-) 

Resultado prueba de L.AL: <-> Testigo negativo 2 Campol leta estéril> 

Tndi•:adores. Concentl"ac ibn: 75, 000 u. E. 

No. de ampolleta 

Resultado pruaba de LAL 

2 3 4 ::i G 7 O 'J 10 

(-) (-) C-) C-) C-> <-> (-) C-) C-) (-) 

De acuerdo a estos resulta.dos, se puede observar que el T<mel Strunct; 

alcanza a despirogenizar ampolletas ali.n con concent.-acionet> de endotoxina 

muy superiores a las que pudieran encontrarse realmente en las ampolletas 

que comunm~nte 5ometen 

ester i 1 i:ao: ibn/despi'f'"ogeni zac i bn, 

obtenidos en la evalua•:i6n. 

lo!:i 

tomando 

procesos de lavado y 

base los .-esultados. 
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CONCLUSIONES: 

- El tCmel Strunck es c.apaz de eliminar un total de 75,f.l(l(J U.E. 

ampol 1 etas de ml, somet iéndc•l as ~l proceso de 

esterilizaci6n/despirc•geni::acibn con una durai::io~n global de 35-

47 min, alcanz:indose temperaturas hasta de 35o•c y con 

velo•:idad dr- tri:'lnspo:•rtP. de las ampollet."ln de r-..51 cm/min. 

- Se demostrb una redw::ci•!tn de 3 logaritm•:os en lB concentracio!.•n 

inicial de endc•to>:i1u1., ya que ésta fue de 75,000 U.E. y el 

resultado de la prueba de L.A.L. fue negativo en todos l~s 

i:asos. Es impc•rtante este punto tomar cuenta la 

sensibilidad del reactivo de L.A.L., que es de 0.125 U.E./ml. 

- Si el 'h:mel St;rur11-:I P.l imina concentracic•nes tan altas de 

endotoxina como 75,1)00 U.E., entonces es capaz de destl"Uil" la 

cantidad de pil"•!ipenos contenida 1 as ampolletas que se 

manejan comunmente, ya que estA muy pOl" deba.jo de la que fue 

utilizada en el reto:i. 

- Para obtener resultadc•s o!•ptimos en la real izacibn del reto, 

deben manejar los indicadores o:on suma prn•:auc:i•!in tanto al 

elabol"arlos como al anal izarlos. 

- Es conveniente que el anAlisis de pir·~genor; se realice el 

mismo d1a de la prL1eba, ya que existe el riesgo de que factores 

externos alteren los resultados. 

- El proceso de despirogenizacibn llevado a cabo en el tcmel 

Struncl~ 

consistente. 

real iza de segura, reproducible y 

-Los ob.jetivos y •:riterios de aceptaci6n planteados al inicio 

fueron cubiertos. 
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4 CALlFICAClON OPERACIONAL DE LA LAVADORA DE AMPOLLETAS 

4. 1 PROTOCOLO 

OBJETIVO: 

Establecer evidencia documentada que compruebe y certifique con alto 

grado de confian:::a, que el equipo e instrumentos integrados a los 

sistemas que intervienen en P.l proceso de lavado de ampolletas 

efectuado por la HA.quina Lavadora Strund'. RUP. D 07 funciona dentro de 

los parAmetros esti\blecido!:i por lC•S f.abricantes. 

HETODOLOGIA: 

El primer paso de la calificacil..n operi\cional es una inspecci6n 

visual de los instrumento~ integrados a la mAquina lavadora~ ésto se 

reali:::a con el fin de detectar posibles fallas y as1 tomar las medidas 

pertinentes que correspc•nden Al caso. Se requiere también la 

verificación del funcic•nomientc• correcto dP. 11'.'•R sietemas crlticc•s. 

Se llevarA al cabo el seguimiento de 3 ciclos de lavado (diario, 

durante una semana) desde 5U inicio hastA sL• tér·mino, par~"' verificar 

que el proceso se desarrolle de manera Ade•":uada. 

CRITERIOS DE ACEPTf\CION: 

1. Todos los instrumPntos, sl~temA!'i y equipe• involucrados en el 

proceso calificar, deberAn eoperar y .-:umpl ir r::on las 

especificaciones de funcionamiento dadas por el fabricante. 

2. Los instrumentos de medición que intervengan de manera directa o 

indirecta en el proceso de esterili:::aci·~·n/de5pirc•9eni:::aci~.in, deber~n 

pqtltflr Avo.l<1doi; por un certifii:,,.do callbraclbn vioente, en donde 

manifieste el grado de exai:titud de la medicibn reali::ada y la 

incertidumbre inherente a la misma. 

3. El agua de recirculacibn debe mantenerse durante el prc•ceso a 

aprox.GO·C. 
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4.2 HOJAS DE TRABAJO 

CALIF'lCAClON OPERACIONAL LAVADORA DE AMPOLLETAS 
HOJA DE TRABAJO 

IHOJA 1 
1 115 1 

--------------------------~'-~' 

NOH9RE/CLl'WE OEL EQUIPO: 

N• OE SERIE: 

UBIC/\CION: 

JEF"ATURA A Lf\ OUE PERTENECE 

F'ECHA DE ULTIMA VEP.IF"ICAClON 

PP.OXIMA VERJflCACION: 

El equipo es utilizado para t?l lavado di! i\mPol·~e~.99 de tml, 2ml y 
espor~dicament:e de 10 ml. 

lNSTALACIONES ELECTRlCAS 

1) Tipo de fase: 

2J Estado a-:t:ual en que se encuentran los cables y r.onta_cto~: __ _ 

3) Voltaje que utiliza. el equipo: ___ _ 

6ERVlC!OS1 

AGUA DEIONIZADA 

al Or ic;:um: ____________ _ 
b> Tuberla identificada SI ___ No __ _ 
e) Aspecto ge11er.:1l: 
d) Hedidas de la \:u.berta: 

Al RE 

a) Oriaen: 
b) Tub81"1A identifit;ada 
e) As.pecto cseneral; 
d> Medidas de la tuber1a: 

Sl NO __ _ 
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CALIF'ICACION OPERACIONAL LAVADORA DE AMPOLLETAS 
HOJA DE TRABAJO 

IHO.JA 1 
1 2/5 1 

---------------------------'--' 

DESAGUE 

SISTEMA DE ASPIRACION DE VAPOR 

Instal ac i6n r.orrecta 
SI __ 

F" 1 L TROS PARA AGUA 

EstAn ident i f io::adoto: SI NO ___ . 

Cara.e ter lst ica<:!.: 

Periodos de cambio-----------_._"_'-~_'.<'--~-~~-----_.--'---------~-----

,· . ~~ ~:~> ·:1t~:l :-.::.::::.~:·· .. : ~::~·,.···. 
·Ñ~:;~:: '<~->1.· A:< -(;-,'.-· _ , . 

Caracterlsticas: ___________ -_~,_~_0,_,~~'--·-·'--'--c'--~;~0_::~_-.c...._ 

FILTROS PARA AIRE 

EstAn identificados: SI 

~· '.~;.,_,_ó'. -·0 " --- -" 

Per lodos de cambio'-----~~~=--'="--'-"""--=~===~---



CALfflCACION OPERACIONAL LAVADORA DE AMPOLLETAS 
HOJA DE TRABAJO 

:HOJA : 
l 3/5 : 

--------------------------- -~· 

CALENTADOR 

Pot~nc ia: 
Amper aje: 

Volt"'Jet ------

OBSERVACIONES: 

MOTOR DE BOMBA DE AGUA 

Potencia: ------
Voltaje: _____ _ 
Amper a.je: 
R.P.M.: 

MOTOR DE LA BANDA: 

Potencia: 
VoltajP.: 
AmpernJe: 
R.P.M.: 

BOMBA DE AGUA DE PEBOMBEO: 

Potencia: 
Vol taje: 
Amper aje: 
R.P.M. i 



CALIEICACION OPERACIONAL LAVADORA DE AMPOLLETAS 
HOJA DE TRABA.JO 

BOMBA DE AGUA <AUMENTO DE PRES ION>: 

Potencia: 
Vol ta.je: 
Ampcl"aJe: 
R.P.M.: 

MANOMETROS DEL AGUA 

C<,nt id.3d: 

Nombl"e/ Cl.:'\ve: ·----------

~~~~~c~;n~l-t>-. m-a-c-al ibl"_a_c~ib~n-,-------------
Pl"o'llim.:. •:al ibl"acibn: 

HANOMETROS DEL AIRE 

Nombl"e/ Clave: 
Ubl•;acio!·n: 
Fe.:ha de ó.ltima calibl"acibn: _____ . ___ _ 
Pl"o:.:ima cal 1b1"ac l.!.n: 

TERMOSTATO: 

Nombl"e/ Clave: ____ _ 
Ubio:ac i6n: 
Fecha de óltima ver1f1caciOn: ____ _ 
Pt"O'l;Íffii:\ Vel"ifiCil1:io!<n: ______ _ 

PULVERIZADORES 

funcionamiento adecuado SI Nn_._. __ Aspecto: _______________________ _ 

IHDJA 1 
1 4/5 : 



CALIFICACION OPERACIONAL LAVADORA DE AMPOLLETAS 
HOJA DE TRABAJO 

CANALETA DE ALIMENTACION DE AMPOLLETAS A LA TINA DE LAVADO 

~~~~!~~~~.~~n~~e~~~~=~to i~i e• r~Ol ___ N~o::_::_ __ 

Ajuste correo:tc-; s1__ "º---

PULSADORES 

Func ioni\miento correcto (91 o NOJ 
l.L•br" ¡,;.,.,: ibn a.decuadin SI NO 
Ajuste correcto: 51 Nº--.--

TAMBOR DE TRANSPORTE 

Func:ionam1entu correctei (51 o NO> 
Lubl' i•:a•: i•~n i'.\decuadi\: sr NO __ _ 
1".J11~tP •;orf~c.to: SI NO __ _ 

INDICAP SI EL FUNCIONAMIENTO ES ADECUADO: 

l) FOCOS UIDICAOORES SI__ NO __ 

iHOJA t 
: 5/5 1 

2) BOTOM DE LA BOMBA DE AGUA DE CIRCULACIDN SI__ NO __ 
3) SELECTOR pr~RA LA CALErACCION SI__ NO __ 
41 Pl:P.ll LA DE AJUSTE r'APA RENDIMIENTO SI NO __ 
5) BOTílfJ DE DETEN<::tat~ DE LA MAQUINA SI___ NO __ _ 
6) DISPOSITIVO DE SEGUF:lDAD C::ot>JTRA FUNCIONAMIENTO EN SECO SI NO __ 

OBSERVACIONES: 



4.3 RESUMEN 

CALIF'ICACION OPERACIONAL DE LA LAVADORA DE AMPOLLETAS 

Como nrimer.:i parte d~l resumen Je la etapa de calificaibn 

•.:•peYa•~i·:in.=i.1 de ta m:i.quina lavadc.Ya, ef:. necesario hacer referencia 

al proceso al cual se die• :;eguimiento y parn ello:., se Yequieye 

•:onsul tar el PY•:•toi..olo:• de .:ali f i•:a.: ibn opera.: ional. Como resultado 

de dio:hc• seguJ111iento. se pudo:• •:•:•nstatar que el proceso se lleva a 

•:abo de a•.UeYdo t.') descYito al respecto el manual 

<:•:•rYespo:>ndiente propoY•:i·:inado poy ta compaF:la fabricante, 

Se veYificlo que la tempeYatura del agua contenida en la tina de 

lavado fuP ·a o:ei··.ana a loe;. Go "C 5'egCln mar,:an las especificaciones 

del fabr 1cante, ésto ~t] 1 levo!. a -:abo de la mariera siguiente: se 

Utili::6 un term6metro de vidrio colibrado cuyo rañy6°de-temperatuya 

va de -20 a 1~0 • C , c;.e colocb en la payte· media de la tina 

nor.perando quL· SI? er..tabili~.ird. lc1i l~cturc.t; una · .. i:i:.! e~t.able, se= t .. : .. 116 

la lectura (el termltmetro YegistYo!i 3(1• Cal inicio de cada lectura 

a partir- de la segunda).- E~te pl"ocedimiento !io· repiti6 5 ve.:es, 

obteniéndose l•.:is siguientes re!l.ul tados:_ 

Temperaturas regi~tradas (•e) T. pYomedio c•C) 

Tt T2 T3 ,T4 TS 

56, 58,_ 60, 60, 60 

• " • ; o'. '.O ·;-, - ~".- '--: :':.: - •• 

De ac:uerrf•) a estos- r.~sültad'?S, '5e 

calentamiento de.l agua func:fo~a. cié-:.acue:rd_o,a :ic:';est°Ablecido' por el 

fabricante del eqUiP?• 

Con respect("• a la p.:ir:_te --~lé_~~~i-~--~r,.}_~-~-·_.;Yit"edós· _de. aceótaci6n se 

basan cm la inspec:cio:m vi<;tli11 real l:zdd.:l._ 
Tdmbién se h.'lce mencl•~n ocl lL!. calificaci6n del.uistema de desagüe, 

el cual se vel" i fii:b de a•:uerdo a lo que se pudo observar er1 una 

inspecc i6n visual. 

R~spe•:to a la parte mt-.:~nic:a, lü calificacibn se reali:b en base 

.:r. !o c~l;,:tblr?<:id•.• en )Ac; h•"'.t:lr11~ dP. t,raba_.jo 4 1 6 y 7. 
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En lo r"efe.,.ente al sistema de filtracibn utilizado por' la 1nlt.q1..1ina 

la.vad•:oro, ~e pudo .:nn!itatar' que la co1ocao:i6n de los filtr"os es la 

adecuad<l, e!:i tl~·:ir' en or"den de>cYeciente de micYaJe de acueYdo a lo 

e!;P~·:ificadc• el"I las no.ja!". de tYabajo. Los que intervienen en la 

pyufiltra.::1t.n y en ~·l i-ebombeo, son de acero inoxidable y ~e lavan 

•:oda semo3na, el re~to dt] los filtros para agua, al igual que el de 

air'e, o:;ust it.uido~ poi otros nuevos r.uando se observa una 

los man~·metro$ indic:ador'es del registro de la 

pr'esi~n. 

Re~pec!.o .:. los inst.,..umentos de medicibn r"elacionados el 

pro·~~~·-• (hi:tja de tr.:"haio No~ 5)_, se· ver.ifi<:=b -que estuvieran 

.- .. 11 ibYdd•:>S, lo o:.ual asegura su funcionamiento coYrecto y_ésto a _su 

veo:, estA' r'espaldado por" los~~ certificados de calibYacit.n 

.:orrespo:.-nd t~:-ntes. 

e o tJ e L u s I o N E S: 

-El funcionamiento del _equipo se ~leva a cabo de 1<1 

maner"a descrita por e! fabricante del equipo el 

m,'lrlual correspondiente. 

-L."' pllrte ¿.] éct!'"ica del equipo 

condiciones adecuada!:> de operación. 

encuentra 

-En l•:o .-ererente? a la parte mecAnica, se puede 

•:on•:luir" que el funcionamiento se lleva a cab•:o de 

mane!".:\ corr"ecta, de acuer"do c<:•n los requer imien't11s 

-El si~l·~ma de ftltracibn utilizado par'a el agua y el 

aire, rt~ el .,decu ... do par"«.:1 l·:os pr"opbsitos del pr"oceso .. 

-Los .i:1titl"ument;os de medici·~n pyesent¿sn calibracibn 

·•.!gt:.•1~•. n, 

-Sl.~ ~U9tnr·e o.:-:•locill" un si5tPmA de e;o(traccibn de vapor" 

~n el puerto •.•::-rrespondiente. 

-DP.spué·~ dl"• haber P.fectu.vk. lati pruebas inUico3das 

el Pr'•:•tocolo corr"espondiente, conc 1 uye que el 

equir.-, estb "APTO PARA OPERAR", pt.:•r le• que 

.:.oncluida la etapa de C.:\lificacilin 

Oper' ~.:ion.al • 
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5 CALIFICACION OPERACIONAL DE LA MAGIUINA DOSIFICADORA 

5. 1 PROTOCOLO 

OBJETIVO: 

Establecer evidencia documentada que ,;ompruebe y certifique c•:.on alto 

grado de •:onfian:=a, que el equipo e instrumentos integrados a los 

sistemas qt1e inte..-vienen en el pro<:eso_de llenado y_ sellado efectuado 

por 1 a M~quina AVR O 04 funciona d~ntro de los_ par~met..-o:- est"'bl ec idos 

por los fabl'" icantes. 

METODOLQ1:!JIAt 

La cal i ricac U . .1n inicia inspecc ibn visual de los 

inst..-umentos y F?quipi:- integrad•:os a la l lenadol"a AVR O 04 <:on lo cual se 

pretende detectar posibles descompostura.5 para tomar las medidas 

adecuadas que pueden reempla:.ar la p11:":.a o el in5trumento 

cOrrespondientes o bien efectual" una <:alibra•:i6n. 

Oebel"A verificarse que t..:.•dos los !;.1stenias crlticos funcionen de 

manera ;:,decu<1da y en c~'l~O contr"r1c•, St=' efe-:t:\1~,.ll.n las mc•dificaciones 

necesarias pat"a que ésl:.:o se lleve a cabo. 

Se ane-<arAn hojas de trabajo en d·::>nde se desglosen los puntos a 

verificar para llevar a c.;:i.bo la calificacibn de la opel"C\Cibn de la 

mAquina llenC\dora en cue!:>t1t!in. 

CRITERIOS DE ACEPTACION: 

1. Todos los instrum•mto~, sistema!:i y equipo debedm operar y cumplir 

las especificaciones de funcionamiento dad.!\s por el fabrtcante. 

2. Los lnstrumC!ntos d~ medicibn que inteYvengan de mC\nera directa o 

indirecta en los proceso!:i de llenado y 5elladc•, deber~n estar avalados 

por un certificado de calibracibn vigente, en donde manifieste el 

grado de exactitud de la medicibn reali;:ada y la incertidumbre 

inher"ente a la misma. 
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5.2 HOJAS DE TRABAJO 

CALIFJCACION OPERACIONAL LLENAOORA STRUNCI< 
HOJA DE TRABAJO 

fHOJA 1 
1 1/5 1 

----------------------------·~~' 

NOHEl~E/CLAVE DEL EQUIPOt 

N• DE lNVENTí\RIO: 

N• DE SERIE: 

UOI•:'PGlDN; 

JEFATUP.A A LA QUE PERTENECE 

f"ECHO DE ULTIMA VERIFIC.ACION: 

PROX IMA VERltICACION: 

El equipo es utili::ado para el llenado y sellado de ampolletas de 1ml, Zml 
y espor-Adic.amente de 10 ml. 

La mAquina puede s~Y equipnda .:on bombas de 0-<I ml o bien de 0-25 ml. Con 
ambos tama~us de bomba, es posible una sobredosi f ir:ac i6n de un 1Q%. 

Los mhrgenes mec:.nicos de a.Juste para este modelo son de 70 a 2(10 piezits 
por minuto. 

INSTALACIONES ELECTRlCAS 

Il Estado actual en que se encuentran los cables y conexiones: ____ _ 

2) Vol ta.Je 4vo ut i l ~ 7.a ~l equipo:-----

SERVICIOS: 

Ni tr6geno 

Carac:terlsticas de la -tuberia 
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CALif"ICAClON OPERACIONAL LLENAOORA STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

Pr'esibn de entrada: 
Pr'esi6n de inyeccit.n: 

iHOJA 1 
1 2/5 1 

Criterio de puYe::a: "El nitrbgeno utili:ado debe ser 99X puro y debe tener 
menos de 0.001?. de contenfdo de monbXido de carbono" 
Cumple No-.cu~ple ____ _ 

Gas combustible 
e'· ::).~; . 

Caracter 1st Leas de.la tuber la de _.t~~-~~;~-~,}~:,yr;·t:>~-~-~t~ ;,~_e i·~c iOSt~l acibn: 

Pr'esibn de entrada:______ -~/~~:-, kL·~ -~~:~'.~:~~i .. ~~;~l{:~. '<_·::t;'.::-.. -
-"' . :;:f~~-: '}"'· . .·¡-;-.~;,,.,-.. ,D!~,, .,,.,_..... . 

OBSERVACIONES: ___________ ,_~~·Z_:)~~·:~~:~;~:~:~~~~-~~~:~~i-~~~-~~~~¡~;t+~-~~i-~_i_~~-~~~~~~-~-
, -Y.~ ._.,. t,•'' 

· -· :··,, s~:·:-, .,,_--:~.::;: 'N,~.~-~:~r·~~~~:~.-,.· '.:-/ ~·,:.\··: 
o,.1geno ;!-~>./' '.",.~- ,.;'·;;', . . .- ... . 

caracteYlst «as de ia tuber la de ·~~;;s~~~xú~;.;;;'~~~~~i:':.C,~n~'~~a'i~ci,;~, 

~~'_:.:.::', )?(:.-: 
PrPo;;ibn de entrada: ·,, ~-·_,<~~> 

FILTRO PARA NITROGENO 

Cara.e ter ist icas: 
Per 'l.odos de cambio: 



CALIFICAClON OPERACIONAL LLENADORA STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

lHOJA l 
1 3/S 1 

-----------------------------' 
MANOMETRO INDICADOR DE LA PRESION DE BURBUJEO DE NITROGENO A LA SOLUCION 

a) 

b) 

<) 

d) 

e> 

NOMBRE/ CLAVE:-----
UBI CACION: 
FECHA DE ULTil"1A CALIBRACION: 
CALIBRADO POR:""""~c----
PROXlMA CALIBRACtOH:. ·-----

CAUDALOHETROS DE LA ESTACION DE PRE-GASIFICACIDN 

1) 

a) NOMBRE/ CLAVE: -------
b) UBICAClON: ------
~) FECHA DE ULTIMA CALJBRAClON: 

~ ~ ~~~~ ~~:0~A~i~~7Ac""1~o"'N,--, ----

OBSERVACIONES: 

2) 
o) NOMDRE/ CL(WE: _____ _ 

~ ~ ~~~~:e ii~N~l_~T~l-M~A-C~.A~L-l~B~R~AC ION:------

d > CALIBR/\00 POR:~=----
e) PROXIMA CALIBRACtON: ____ _ 

3) 
a) NOMl:IFcE/ CLAVE:------
b) UBICACION: .. _. ___ _ 
e) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION: _____ _ 

: ~ ~~~~ ~~~ng"~~~~A-c-.1-0-M-,:_:_:_:_:_:_-:=_ 

4) 

a) NOMBRE/ CLAVE:------
bl UBl CACION: . _ -----

~~ ~~~~1:R~~nu~~~::1A CALIBRACION:~-----
e) PF:OXIMA CALTl·RAGION: ____ _ 



CALI[ICACION OPERACIONAL LLENADORA STRUNCK 
HOJA DE TRABAJO 

CAUDALOMETROS DE LA ESTACION DE POST-GASIFICACION 

1) 

a) NOMBRE/ CLAVE:------

~ ~ ~~¿~:e ~~N ~L~T~l~M~A-C~A~L~!~B~R7AC1 ON: ------

~~ ;~~~~~~O~A~~~~A-C~. l~O~N~,----

:n 
a) NOMBRE/ !'."LAVE: _ ----
bJ UBlCAClON: ------

~~ ¿~~~~R~~o u~~;.~11'l CALIBF:AClON: ------

e) PROXIMA CALIBF·ACION: ____ _ 

3) 

~~ ~~~~~~;O~~AVE: _____ _ 

~~ ¿~~lll~R~iio u~6~~A CALIBF:ACION: -----~ 
e) PF:OXIMA CALIBRAClON: 

4) 
a) NOMBPE/ CLAVE:------
b) UBIC'AClON: ------
.:) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION: _____ _ 

=~ ~~~~~~~o~A~~~~:A~C~1"o"N'"",----

IHOJA 1 
1 4/5 1 

OBSERVACIONES: _________________________ ~ 

CAUDALOMETROS PARA GAS COMBUSTIBLE 

1) 

a) NOME:lt.:C:/ t~LMiiE: 

~ ~ ~~¿~~e ri~N ~.L~ T""I"M~A~C~A'""L~IB=-R=-A~c·1 ON: ------

=~ ~~~~~~~D~A~~~~~Ac=1o"No--,:::::=----



CALlF'lCAClON OPERACIONAL LLENADORA STRUNCK 
HOJA DE TRASAJO 

!HOJA : 
: 5/5 ' 

---------------------------'--' 
CAUDAL.OMETROS PARA OX lGENO 

" <!') NOMBRE"/ CUNF.: _____ _ 
b) UBICAC-lOM; ______ _ 
e) FECHA OC ULTIMA CALtBP.ACION: _____ _ 

d) CALIB~AOO F'OF:: ------
P.'1 PRO't.IMA CALtBPACtON: -----

2) 

~; ~~~~~~~O~;AVE: ------

._) FECHA DE ULTlMA CALIBRACIOf.f~•------
d) CALIBRADO Por,: _____ _ 
e) PROXIHA CALIFIRAClON: ____ _ 

OBSERVACIONES: 

INDICAR Sl EL F'UNCIOHAMIENTO DE LAS SIGUIENTES PIEZAS ES CORR:ECTO 

1) EIANDA DE TPANSPOF'TE: 51 
2) M l CROCONHUT ADOP SI 
3) SINtIN DE ENTRADA SI 
4> F:UEDA DE TRAN::iPORTE SI--

5) RASTRILLO DE TRANSPORTE Sl 
6) RASTRILLOS CLl'lTF"AOOl;:F S SI 
7) REGULAOOF'. DE VOLUMEN SI 

ª' AGUJAS DE INVECC!ON SI--

DE N!TF'OGENO 
"¡) AGUJAS DE LLENADO SI 
11Y1 PALANCAS OF:TEi:-TOF'AS D~ SI 

AMr-úLLCT{'.? Sl 
11' soPu:ri:s j! 

l ~:' 1:QF>TADORES Sl __ 

13) EXTRACTOR DE GASES SI 
l4l FUCl.1'": r ND l CADOPES DEL SI== 

PANEL DE CONTr-GL 

MOTOR DEL SISTEMA DE EXTRACCION 

?of:en•:-1.:i; 
Vc.lta.J~: 

Am.peYA.je: 
R.P.M.: 

NO 
NO== 
NO __ 

NO __ 
NO __ 

NO __ 

NO 
NO--

No __ 
NO __ 
NO __ 
NO __ 
NO __ 
NO __ 
NO __ 



5.3 RESUMEN 

CALIFICACION OPERACIONAL DE LA MADUINA DOSIF"ICADORA 

Durante la etapa de r.:al i ftr.:ar.:ii!•n c•peraciortal, ne pudo o:onstatar que 

el proceso en estudio (de'!io:rlto en el protor.:olo corrr.?spondienteJ 

lleva a r.:abo de la forma indir.:ada Pn el manual proporcionado por _·la 

r.:omparaa fabricante. 

En lo referente 1~ partP. elér.:trir.:i', apreciaron 

instalar.:iones e• o:onexiones visiblet>, el pannl de ;;ontro19 los for.:os 

indicadores, y el micror.:onmutador funr:ion.an de_ manera natisfactorta, 

por lo que se puede der.: ir que el funr.:ionamiento dP. la parte elér.:trica 

del equipo resulta ader.:L1ada, r.:umpl iendo los r.:r iterios de 

aceptac16n basado~ en La tnspoccitin vi!lLt<'l r<?Ali::=""'d""' y P.n los 

reportes emitidos al l"esper.:to poi" P.l dep<1rtamento de manteniniento. 

La calificact6n del funcionAmiento del equipo en la parte mecAnica, 

abal"r.:f.i: banda de tl";l.nspor te, bomb~"s y apUji\5 do::•si f le adoras y de 

inyer.:o:i6n de nitl"6geno, pal ano: as deter.:tol"i\S de i'lmpolletas y 

r.:ol"tadores <vel" hoJa de trabajo Nea. 7). DLll"<•nte el seguimiento del 

pl"oceso, pudo evAluar el funcionamiento de éstas piezas, 

determinAndc•se que el"a corl"ecto. Dentl"o de la mi!lm~" hoJa de tYaba.Jo, 

o;;c mcnr.:ieoni'ln lo~ sr.ipletes y el l"egulador de volumen, lc•s cuales 

también fueron evaluados observltndose que encontraban en 

o:ondio: iones adecuadas de •:>pel"a•: i.~n. 

En relact~n a 1.As agujas dosificadol"as, se aprPci~· que en In parte 

que se acopla a las manguel"as que o:onducen el liquido a llenar, hi'iy 

cierto esr.:urYimiento debido a que las manguel"as que sa encontraban en 

uso eran muy blandas, por lo cu.:i.1 se recomendlo ci'imbial"las por 

m.\s rlgidas. 

Respecto a leas servicios invc•lucl"ados, el de nitrbgeno sólo se pudo 

calificar respecto a su in!!lt<'!:lar.:i6n, lA o:ual ~P. encontrb que era 

correcta aunque se detectó la falta de mano!tmetros que indicaran tanto 

la presi6n de entrada como la de inyeo:ici•!in. En cuanto a pul"eza y 

carac:terlsticas, se real io=arlt otro Pl"Oyecto dedi•=ado e...,;clusivamente 

al estudio de este gas. 

152 



Con re-specto al gas combustible y al o)(1geno, también se evaluaron 

las instalaciones, observllndose que una de las manguéras que est:i. 

conectada a uno de leiq sc•nletes correspondiente Al oxigeno no se 

encuentra en buenns ceor1rticion1?s, por le• que se sugirió cambiarla. 

También se detectó la necesidad de colocar mm1o!:•metros para determinar 

li'\ presi6n tantc• del ~h'.\ri <:t:•mhust ible t:omo parn el o:dgP.no. 

El sistema de ex trace i·~n de gAsa~ runc io:•n.i. co:irre-=:tAmente. perc• la 

instalaci6n no es la Ader.:uo'\da, ya que el flu.Jo de g;tses que e:.:trae es 

enviado dentro de la misma -'rea aséptica, lo cual ne• eG correcto, por 

lo que se sugiere har.:er las .:idi'\ptacione~ convenientes para que el 

fluJo de gi\!les seA P'ICtr-"'ldo al exterior del h.rea. 

Se hi:!o la revisi6n dP. los instrumentos de mP.diciltn involucrados 

(man~metros, caudal6metros.1 para detectHr ~i todos cont~'\ban con la 

etiqueta que certifir.ara que e<Staban cal ibradc•s, per•:i se observ~ que 

ninguno la tenla, por lo cual la ver1f1cac1ó11 y calibra..:l>~n deber:in 

llevarse a cabo en el momentc• en que se le de mantenimiento general 

al equipo, ya que no es posible hc""\cerlo en periodo normal de 

operac:i¿,n debido al uso continuo que se le da y a li\ necesidad de que 

permanezcan inStillados los instrumentos durante SU ÍUttr. ionamiento. 

CONCLUSIONES: 

-El funcionamiento del equipo se lleva a cabo de la 

manera descrita p+.:;.r el fabric<lnte 

correspond lente. 

P.1 manual 

-La parte eléctrica del equipo se encuentra en 

condiciones adecuadas de operación. 

-En lo referente al la parte macl.tnica, se puede 

conr.:luir que el funr.ionnmiento se llevíl a cabo de 

manera correct"', de acuerdo " los requerimientos 

del pY~-=p~,..;. 

-Har.e falta la r.orre•:ci~·n de algunos deta1l!?9 en el 

equipo (por e.1emplo, el C.:\mliio de manguerag 

acoplit.das las aguJt\s dosificador ns, la 

instalac:ibn del -::;istema de E!'<trttcci~m de gr\ses al 

ex ter- ior) par" que se encuentre en cond le iones 

o!iptimas, aunque ésto no quiere decir que el proceso 

no se ~st~ real to:: ando adecuadamente. 

-Se sugiere cir ientar la sal ida de lon gases 

extraldos rueri\ dP.1 ~re"' .-:i.sépt ica. 



MATERIAL DE APOYO PARA LA PARTE DE CALIFICACION OPERACIO

NAL DE LA MAQUINA LAVADORA. 

Manual de Operación y Mantenimiento de la M~quina Lavado

ra de Ampolletas RUR D 07. Strunck Co. 

MATERIAL DE APOYO PARA LA PARTE DE CALIFICACION OPERACIO

N~L DE LA MAQUINA DOSIFICADORA. 

Manua1 de Operación y Mantenimiento de la M&quina Dosifi

cadora AVR D 04. Strunck co. 



6 RESUMEN FINAL, SUGERENCIAS, CONCLUSIONES 

6.1 RES U l1 EN F 1 N AL 

Los resultados obtenidos dt11 ru1tc \a val idncib11 del pror.eso de 

esterili:acit.on/despirogeni..:i\ciOn de ampolleta~ rle 1 ml llevado a cabo 

el tLt.nel Strunr. k cumpl iero11 general los ob.jet ivos 

planteados en cad;1 una de lar; fase!S. Du1·,,,.llt1? la cal i f icacibn 

operacional, etapa previa a 1 a val idAc ibn, se obtuvieron muy buenos 

Yesul tados, mismc•s que permitiP.rbn cene luir que ol tCmel, la 

lavadol'"a de ampolletas y la dosificadOl'"i\ encontr abi\11 

condiciones adecuadas de funcionamiento, aunque C-"be meno: lonar que 

faltaron de evaluay algunas cosas importantes tales como la calidad 

del agua y del aire, cm el -:riso de la l<lvadora de ampolletas y la 

calidad del nitrt.geno utili:ado en la mlliquinf\ dosificadora, tale':> 

evaluao:iones no fuer<:>n posibles debido a la fnlta de tiempo, aunque 

en realidad la calidad del nitrbgeno:• n<:.• e<J de vital i.mportanci"" para 

la validacibn del proo:eo;o en o:ue~tio!>n, minntrat; que en un momento 

dado, la calidad del agua de lavado de amp•:il teti\r. s1. lo seY1.a pero, 

si bien no se pudo rec"\li:nr la eovaluacio!•n, s\ 5e pudo cubrir de 

manera pare ia.l o indirP.cta una parte y el a•: ionadn ccn el lavi\dc de lil.S 

ampolleta5, quP. 15er\a ta determinacibn apro:-:imada de la carga 

pirogénica de las ampol leta5 que i.ngretian al tltnel Cór.to ~~ reportt:. 

la fase referente la P.YAluac i~n del proceso de 

despirogeni.:aci~n). 

En cuanto a la cnlifio:aci~·n operacional del tCmel, ti\mbién 

encontraron algunos a<spectc02 que hubier."" 5ido ir1teresante cubYir, 

c:omo la evaluaci6n del nire en el interior del tClnel y el conteo de 

p.:\rt\rutas en el interior de las ampolletas; otros que se podr1.an 

mejorar, como real i;:ay un maycr nómerv d-e! m~rlir ; ..... nP.5 tanto do la 

velor.idad del uire que ingrP.o:;a al tónel como dPl cc•ntnc• de part\culas 

y finalmente, otro5 que es neces.ario llevi'\r a cabo, como ubi.-:ar 

e!leao;:tamente loo;; sensore5 de temperntllri\ Q1.IP. m.:mdan li\ ser.al Al 

registYadcY de G puntos, cotoc~w l<:•<i 2 tr.rmopi'\res dP. arrastre, 

control ar el aire en el ~r1~a de lavado de amp0l l Ptil<:>, que es donde se 

encuentran las 3 m~q11inan e11 llnea. 
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Pasando a lo qL1e es la val idacibn co~o t.~l, se encontraron ciertos 

problema!> de tipo experimental. En et estudio de disti'l"ibw::lbn de 

i:alo'I" en c~mara vacla, no se observb una 'l"eprodu.cibilidad completa en 

euanto a las tempe'l"atu'l"as 'l"egist'l"adas.po'I" lOs.5 termopares utilizado~ 

pero ~1 se pud•:• obtener obtener' un perfil gene'l"al de dist'l"ibucibn del 

ealor; se locali::aron también laa :cina.s· de p,-e-enlcntamientC1, 

r.:Alentamiento enfriamiento, se obse'l"vb cierta tendeneia de 

despla:::amiento del caloY hi\cia la i:::quierda, aunque faltb 

'l"epr oduc ibi l ldad en 1 os datos, como se mene ionb anteY tormente, aunque 

e11 toda!> las corrida~ coincidió con que la :;:ona media fue el "punto 

frlo", que se'l"\a lo que abarcarla f!l cuerpo de la ampolleta P.n la 

:::ona central de la cAmara. 

En r::u~nto a lB distribucibn de .::alor con patr.~n de caYga, a pesaY 

de hBberse Yeall:::ado el estudio, no se eono;;.idPrb v~lido debido a que 

sblo se utilizaron 4 termopares, que eyan los que estaban disponibles 

paYa cUbYir toda la c~maYa, lo cual no es adecuado, adem~s, en 1 de 

las 3 corridas se presentetrc•n fallas en los termopares peydiéndose 

infoYmacibn y los yesultados de las otYl\5 :'.ne. fueYon lltiles poY una 

completa falta de Yeproducibilidad. Lo que pudo:• observAYse, fue que 

no habla compare1icibn con Yespecto a las tempeYnturas registyadas en 

el estudio con c:-mara vi\c\a Y"-" que fueron en este caso mucho menoYes 

que con patr.~n de ca'l"g<', lo cunl ~e P.'<Pl ica pciY las diferencias entre 

la velocidad de la banda en ambr.:is casos. P·::ir lo anterior no fue 

posible evaluai: el grado de interferencia de la caYga la 

dist'l"ibucibn del calor, aunque é!'>ta naturalmente existe, pero ésto 

es muy impoYtante o;=d se YecurYe a los renul tados obtenidos en el 

e!:>tud io de penP-tY' ac ibn de •:,"\l C'lr, ~n donde se Pllede aprec iaY que el 

proceso de esteYilio:=acibn/ despir.:•geni:=acibn r!> realmente efectivo. 

La efect iv1dnd J~l pr-:->rP"'r' pudo C<:•mpyob.-rse •;on los datos C1btenidos 

dP lo~ Fp250 coYYespondientP. a lns t~mpC?rntuY~"\!'> m\n1niiH~ quü :i.!.tn Pn Pl 

peoY de los casos, que podrla tc.merse -:r.:>rn•:i \i\ coYYida 1 1 que fue en 

dende la gYrtdilla utilio:=nda se desaccmodti e11 mA!i OCi!.siones, 

c-bt ione un Fp250 bttstl\nte a.-:eptable, super ic•r il 30 min.~ 1 ~unque los 

pP.Yfiles de pl'!netracibll de caloY mue"=>tr.-n r.:iorti\~ ... iteraciones que 

c;on rc~ultado de las variablP.s de tipo r.xpr.rimental que no ~e 

pudir.ron o:ontYolay del todr.-. 
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Per"o retomi'lndo la efE!ctividad del· proce~o, e_l. r&to, biol<'!lgic"3 

real izado con una coneentracio!in surfiPmerÍtE! eleivadc'\ de endotoxitH\ 

05,000 U.E.) >:on respecto a la ·que ingresA AL,.tOnéJ én @\ interior 

df! -:ada ampolleta (~pro;ir;. 50 U.E.) vino.:- a 'ft'!.:af:Í~_mru-· qu~_-_el proceso 

lleve:\ a c.ibo de maneYa eficiente. 

SP. obtuvieron rf?Sult~"ldO'l neg~t:ivos en la_5·3-Co1"ridA!l--r~ali:::ado'!'.l, )Q 

o:Ui'\l habla sin lugar a dudas de Qu~º:(!¡ ~t~nef .Strum:k, an lan 
';. ·' ','. - ' -

-:<:>ndi.:.ionos en quP. fue evaluado, re"'lmetlf;e ·o:umPle r:on su objativo. 

Otl""I':• Aspei:t•:• qtce se encontrb erA de-_vital i~poY_t~no::ia' __ par-a el 

desaYrollo del pr-<:>o:.eso, fuer.:m l·'l!"'l _i:aY.ncteY_n¡tt'c:.!u1 -flsicAs- de las 

ampolletas, prinr.ipalmente el grosor d~l vidrio-~.con-.--el cua_\ <uoion 

elabor~d01s. Esto influye de divE?-rsaS maner-as t.:Qmo son .- la 

l;Yansfer-c11<:1A tJt;¡l r.ciJ.-.r hncii\ el interior- de lils 'árnpol\etrts y 1.11 

veloo::idad de flJncionamionto de las ml\quinat; en llnc~ <:::on.el tCinel, lo 

r.ua.l determina el ti ampo de perm<!.nen-: ia de \a o:arga en el interior de 

dste .. 

Fin.!\lmente, aunquo present:ar-on algunos problemas de \:ipo 

exper-lmental principalmente, se puede dtEtCiY qt\e lA validacH.•n dal 

pt'oceso de esteril izacH·•n/despirogeni:iaci6n da ampolletas de 1 ml, 

baJo las o:ondi-:iones de tr-aba.Jo descritas, aYroJo!• buenos resultados y 

este estudio a ve::, establece \as b.!lses paya estudios de 

YalidaciOn po5teriorf's 1 P.s der.ír, p.ara el oty-.-, formato que s~ mane,j~, 

que es de 2 ml, as1 r.cm•-:> 1 -=• que puede ser eJ ini<.: io tip 1 a val idac ibn 

dC! los pr-ocesos de l aw1do de ampolletas y dos! f ir.:ado. 

Como parte complementar-ta a totfo ésto, P.!'. nE?•:asar-i~ hacer Yesaltar

la impor-tancia que tiene •::ad<' uno de los elementos qLIP har.en posible 

lll Yei\lizaci6n de la val idaci6n de un prc:.~P.so, ésti:o es, desde las 

p.:u·~!.'..; <:Y\ticas de un equipo, involucr-ando en ésto el conocimiento de 

toda la documentac:ibn relil•:10:011""d.:;. -::·.,m.-. san manualec;., S.O .. P.•s, hasta 

lo que se.,-1a el fa<:toY humAno, in<:.luyéndose "'qut de$dE? C:.•p~ru::!=-Y'!'""' 

hasta el pYopio Comité de Valida.:iOn. En t!l c;i:~o:. parti<.:ular de la 

val idac i6n del pre.e: eso E?n cue!!.t i·~·n, seo real i::·~ un ~,n~l is is profundo 

de cada uno de los elementos quP. efl un momento dttdo pudieron 

intarvenil'", evaluando su importancia y 1"" marH?r~, en qu~ pArticipan. 

Todo éste.o puede dar una visitin l\mpl i.ot de\ proceso, \o cual 

necesari.:o para llL?W3r a <:.Abo la valida·:16n r1f'?l mismo ; ndemf\s, 

mientyas meJor- so i:c..no~-:a, mb.s se far.iliti'\r~ 1."1 va\ld<!.ci6n y 

podr"An esperar- meJores YesuJ tados. 



6. 2 S. U G E R E N C 1 A S 

A continuaciOn ge presentan Ltna <serie dP. sttgc>r-enc:IAs concretA'3, que 

nacen como resultado de la real l:=;ar.io''.m de la Cnl i flci\cio!•n Operao:ional 

de los 3 equipos 1.tónel, lavadora de ampollet:no. y dosificadorcü, asl 

como de li\ evaluacibn dr,t lc•s sic;t.em;u; involucrado!::> y de la val idncii!tn 

del proo:e.,.o de esterili~.· .. :l·~n/despirogenizi\ci{.11. 

H:t.quina Lavadora de Ampolletas 

- Reñlizar mediciones de la temperatura de la tina de lavado al 

inio:io y durAnte el proceso y llevar un registro de ésto. 

Colocar' sistema de e:.:traccit•n adecuado para el vapor' 

desprendido, 

- Identificar las mangueras que o:onducP.n el agua deionizAda, el aire 

filtrado y el i\gua de reo:i,.culao:il•n a las aguJan. 

Real i:!ar muest,.P.os y anAl t5i'5 del agu« de rP.ci,.culi'cii!in y 

p,.inr.ip""lmente de t;i deionizada y del Aire riltrado utili::ado en el 

proce5o 

- Evaluar peribdicamf!nte In .:a,.ga micrc•biana y pi,.ogénica con la que 

enb·an y o:on la que salen lr:tc> ilmpolletas de la la.vadora, asl como 

la cva.luar.i6n dP. li\o:; f1A,.tlculaE no viablp~. 

- Determinar 1 a presi.~n de inyecc ibn del aire y del agua. 

Dosificadora 

- Colocar las manguer<'ts adeo:uadas par,,, el transporte de las 

solur.: iones a llenar. 

- Revisa,. la manguera que <:onduce el <:•xlgeno que est1' conect<"dñ 

de los sopletes., ya que f?St~ rn m."l.l est;ido. 

- Colocar man•~metros pi\ra rt gi\s c0mbustilJJp y pi\ri\ el oxigeno. 

- Reparar los dcte.:tore<; dP nitrbgF.>no de los caudalbmetrc•s. 

- Cal lbrar los instrumentos de m~dir. io~·n del equipo. 

- Real izilr mAs medio: iones, in5trumentos ca} ibrndo:•s, d~· la 

dosiri-:ao:l~·n realizada por la m~qui11a, se sugieren 1'2 medi-:iones 

por hora, 3 de o:ada <"guJa, en ve:=. de 4 por h~,.a. 

- Evalu;\r la .::.:ilid.:td dr?l nitr-l>gPno. 
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TC&nel 

- Colocar los tP.rmopAYes de 1'\rrastrP. y,-100:<:'-lizar· los pur.itos .e•t que -se_ 

deben ub ii:aY el reGto dn los te~mopaÍ-e~:/.'.-(~f i ./O~) ~i···. 

- Verl ficar peY ibdi<:~·rnent-: 1 ~ vP-.\oo: i·~.~d _.-_~:.i.~~,y ~~i ~·~_,','b~)o Í_.;'.~ .. -ú:Í- t"rós 
absolutos, Ao,;t C:om~· tÚ c ... .,ntP.o de_:pr.~t_1':.~lla5¡·:·· .-.·.~,; -... ~·.;· .. ·; .. ~ 

- Renl l:ar una evalUi\<: ibrl dP.- 1-~!l "Pi\rt·t-.:ü1°h-;· ,.·110~ .:~~.;~bf~~~· cOn Qúc 

Ingresan las •mpolletás ;,I breA 0~sép~lc_i~·~ ~"¡f ~;~~.k1~, ·;,, ·· '· 
--\.' <·'~:...:·· ... ::-,- .. - '·-~-}-

v•~::::::~ : 0~;~ ~:•::v:·;;;c';;:;;',ª1~ ,<~~;1~¡j~:~~i~~~c~~X~df~~ de . 

- Determinar la velocidad de la h~nd~~?-:,=~;,~'.'. ~;:;¡~·~~{~ta~::~:~d~( ·:-~·¡.~~º 
formato pero de distintas ·c~-raci-er.(~-t.'i-~~~"'~, -~~-,:,;,q':le .. :tei!ir·icame~te 

·.;. s-;. ~~::~:: 

- Hacer un mayor n(Jmero de conteo do parttcul~".';;. "t.t:~~'n}Q·;:d~~"-165:_ ~iltros 
ab~mlutos que el que se hi::o en el pré-ser~.~~~:~:!~'ud~?•_'. Se- !'i-Ugiere 3 

dlilrios de 2 minutos, din.!tmicos, i\ dis.tt'nta.S-'·ho;·~~,' dura~te 
-". ~.· . '. . ' - : ·:: i 

- Reali::dr m~o; medir:ic•nC!.1 de la velocid8d'·;dP.1'.<aire debajr:o de los 

filtros ri.bsolutr:•s, 5e ~UQiere 3 veces al.· dla, dur-l\nte .1 semana. 

- Colocar cuidadosainentP. li\ gr.-.dllt.-. pnr.a el- r.studio de penP.trAci~·n 
i•_ .. -

de calor, o:uidando que quede bien _ presion.'lda por la carga de 

ampol l et A<;;. 

- Cuidar de al imP.r1t•'lt" lt:•!\ termopares· .que_.~c.: -~'t.~!~ceu con cir~rtn 

holgurA, asi como dt? r;ePnrñrlcas por rnmilletes, ri.marrtlndolos ci:in 

alambra de o:obre. 

- Preferentemente utili..:.'\1· tprmop;\re~ ~An.,rP'li!ó~P.l'tes que los tipo T 

y si 11•.:. ;,:::; ;::-:--::.Hi1" 1 •":"niri.-n· de P:<traor_~C:'::'.:.':ri. ~u:~~t;o la gra.dll \a h.-=i.ya 

terminado o;.u rP.corr id~-.. · ·-;. 

-Cuidar de que tM !lfl' alteo1R po--;i,r 1dn-g(1n-m~f1~y-~ •. ~f:ZY'·rit:i;JO de-:a1rr.-en·e1° 

interior dP.l tllnel. 

- 01..1e el estudio !ie? rrnlice prch~rentemente por 3 ·p'e1·son:u;- y que una 

de ellas ingre~e ñl ~ren nsépti.:a por i:;t~ ~~-·'_r..;-fllli
0

Pr-e-'·.~~oyo," 
adicional en caso de probleman de desp\c'\;!amhmt.:.-con _ltt g'(~dilla. 



- Para determinar la velocidad de la banda,' colocar ·una ampolleta de 

distinto color -al qu~ se e5t:. tra_bA..Í~nd~~':}=t.1 Ínic'i~·de --la banda de 

la lavadora. /~.:'·-._-:'.~~,:_.: ;::<:.· -''._:_-:·~ ·' 
- En cuanto al reto biot·~·glco, :-rea~Jza~l~~---S?':!_:/~'.,_.~:~P~lle~as con lOOQ 

U.E. segCm marca la U.S.P. __ ---~~~·:_y· -~-~~l~J~-lf\,~_:_.":_+.:.:-~b-~e-~.·- u_t,i_li:ar 3 

:~~~~~··;~<::"~:º d~s• :~·ª; ::d1:""f:~;:~t~f;~jc~-:z:-'1:~:-:"1d: ·. ~s~:: 
condiciones en general en que_- se real l~·e ·:¡-~·: i>~-~~b~-~;, 

- ~· ~':/'' ··'<:' 

Sugerencias generalee 
- .. -.·:: - ;~. 

. ~ - . : 

- Cr.introlr1.r el aire d~l .;:uarto de lavado~·de-ampOl"leta': 

- nar mantenimiento preventivo al equipo cada G meseG. 

- C.o.p.o.c 1 tar ade.:uad.Am~nle al personal. inv'Oi ucrodo en el proceso, 

focilit~ndole mAnuales y toda 101 información que le pueda servir 

para comprender el equipo, el proceso y los cuidadoEi que debe 

tener. 

- Se sugiere también establecer especificacio11es en cuanto al grosor 

de las ampolletas y la calidad del vidrio. 

- Cumplir las fechtts establecidñs para la calibraci6n de 

instrumentos y equipos. 

6.3 e o N e L u s I o N E s 

- El TOnel Strunck esteriliza y despirogeniz"" de mnnerñ constante y 

efectiva las ampollettts tr.'.\nspArentes de 1 mi que son introducidas 

en et, bajo lns condicic•ries operativas Cque se pueden considerar 

normales) en las que sP. re<"l i;:b el estudio. 

- Con 1 os resultados obten id•:>s y 1 as s11gerr.nc i as hechas. se ouedR 

decir que el tCmel Struncl·, I~, mhquin.ot 1.,vadc•r.:t de ampolletas y In 

do~;i fi-:11dora 51? pueden mantoner tJaJo .:..:.ntr.:.l. 

- En cuanto a la parte e"=perimental, e~ import.'.lnte tomar en cuenta 

todas las dificultades que se tuvier•::in o errc•res que se cometieron 

en cada una de las fases, principal y cc•ncret~,mente: en el estudio 

de penetración de calor, fijar. bien ln gradilla utilizada en la 

b"'ndtt del tónc-1, tener cuidu.d.;:. cc.n ~1 m.;i1u:•Jo de lr::•s termopares, 

mantener las ccondicioneo:.; normales de funcir::•n.,miento del equipo 

durante todo el estudio. 
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En lA fase de reto biol6gir:o, preparar y manipular o:on mucho 

cuidado los indicadores. 

- La validacio!-n del pre.ceso de esteyili::.aciltn/despi"rogenio::aci6n 

llevado a cabo en el tClnel Styunck Yequir' i6 de un minucioso 

anAli~is prevlc• de lüt> vayiablP.s que lo pudieyan afectar', tanto en 

el aspecto humano r:omo en el meo::Anico, eléctrico o bien de sistemas 

amcil iaYes¡ dir:hc• a11~l isis fue 1u1 gr;m apoyo pnra la yeal i<::-"lci6n 

del estudio y se 0:•:>11.Junto en bASP. n lA infoYmacibn apor'tada por el 

mismo personal opeYar io, por medio dP. mnnuales, s.o.P. 's, 

bibl iografla especial i::adL\ -:on!inl t.~dA y, por supuesto, co11 ayuda 

del Comité de Val idttc ibn. Todo ésto fue esenc tal para la obtenr: ibn 

de los resultados. 

- 6P puede dci:: ir que <:en este estudio quedan est abl ec it.las 1 as bases 

para la val idacibn del mismo pr•:><:eso pero para otro formato, as1 

como para otro5 hornos de funcionamiento r:ontinuo y para los 

procesos de lavado Lle ampolletas y dosificadr.i. 
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