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INTRODUCCION

En la fabricacién de inyectables, el proceso'de esterilizacibn i~
y despirogenizacién de ampolletas tiene una importancia relevante
en la calidad final del producto, es por &sto que se requierc te-
ner la evidencia documentada de que dicho proceso se cumple satis
factoriamente, es decir, es necesario que sea validado.

El tema central del presente trabajo es la validaci6n del pro-
ceso de esterilizaci6ébn/despirogenizacibn que se lleva al cabo en
un horno de funcionamiento continuo (tfinel Strunck) . Como parte
complementaria, se estudiarin la mdquina lavadora de ampolletas y
la dosificadora que se encuentran en linea con el ténel.

Cada una de las fases de este estudio cuenta con protocolos ge
nerales en los cuales se plantean los objetivos que se persiguen
asi como la metodologia a seguir y los criterios de aceptaciétn a
cumplir al finalizar ¢l desarrollo de la fase correspondiente.

Al realizar este estudio se pretende controlar el proceso, re-
ducir la influencia de las variables que lo pueden afectar y al
mismo tiempo detectar las que son inherentes a &l y finalmente,lo
grar la optimizacibn.

El conucimicnto & fondo del equipo y del proceso es necesario
para poder efectuar la validacidbn y para ello se requiere hacer
un andlisis general de lo que es la esterilizacién por calor seco
asi como del funcionamiento del equipo, lo gue representan los pi
rogenos, en fin, hacer una revisién de la informacidn que sea de
utilidad para la total comprensién del proceso.

Por otra parte, a lo largo de este trabajo, se hard referencia
a la importancia de la validacibén dentro de la Industria Farmacé&u

tica en general y en particular en el proceso que nos ocupa.
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1 GENERAL IDADES

En los Gltimos aros,  la Induniria en  todos sus niveles se hg

enfrentads. a una ser ie de situwaciones y retos que exigen cada ver mds

wna  mayor catlidad para mantenecse en el mevcodo. dentro -del wual
deben participar conunal to arade de competitividad,

Por . supuesta,. 1a Industria Farwacéutica ne o es la ewcepcidn: la

naﬂ;gl?ale.t(u Lde log groguctos. gue elabora exige que dstos “tengan  un
Cmlevadal nrvel - de calidad dentro -del. cual queden

contempladas vy
Lgarant.rai

assbanta wla l:.}nnfiébilldad came 1A Sagur sdas 8N SU Consumc.

Para loar ar @ula,.  Ces  indiipensable que’ -todos 1oz nY QT esos

invoiucrados  en la  fabricacidn  de 1os medicamentos astén bajo
control.. y. para Jlle us. necesario recurrivy a la
estudivs do validasidn.

Debide -al

el aburacida .de

importante papel que desempeda en la calidad final de los

productos, vale (a pena ahondar un poeo mas en 1o que @s su historia,

sus abjetivos ¥y 12 que vapresenta comd Lal.
1.1 VALIDACIDN. DEFINICIDN , HISTORIA'Y ELEMENTOS.

t.1.1 Definicidn e Historia.

Para comprender 1l ‘sionificado del  concepto

“Yal tdac 16n
COCUVE T & u)lqu\lna de las- siquientes definia xonns'
12 Motodo cientifis

. podencs

que proeporeinnd 1a, evidencia, dc'Clefentadi\ nara

efectxvidad de
o-*uso se enruentra HES

dem-;str,.|: 'la rc-nha)-ihdad, reprc-ducib:lidad
seualg

v a.«pm’
entrald, )

23 L edl die FOn L deoun' pr ot ese 1tmm':v Aué.

inalt

pravees. de. ;a1 prodaess

originar X consistenten
de “‘les i atyibutc
‘datdrminadas. .

entra dentro
especifitaciones  pre= -

o) ] Consiste. en ‘;c:mprc:bar TEravés . de  evidencia

dedumuntadas - que " un préan o desarrc-))a de manera consistente
en ferma pvicaz, seaura y reurodurnbl 3
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Los . objetivos - .que se persiguen. con ‘la ‘'validacibn son los
siguientes: )

1) Cumplir con la documentaci&n que respalde gue un proceso se
‘encuentra bajo control ante los Organismos Reguladores.

2) fienerar calidad y garantizarla a través de la implementacibn de
elementos de control en el proceso.

3) Controlar el proceso.

43 Mantener y mejorar la competitividad.

5) Optimizar leos procesos.

6) Aumentar la productividad.

Con respecto al primer objetive, cabe mencionar que en México
existe un proyecto de norma técnica, editada por el Comité de
elaboracidn de Gulas Oficiales de Validacidn de la Direccidn General
de Control de Insumos para la Salud de la Secretarla de Salud. Este
trabajo se deriva de las tareas iniciadas en los Talleres de
validacidn como resultado del convenia entre la Secretaria de Salud,
la Organizacidn Panamericana de la Salud y la Asociacidn Farmacéutica
Mexicapa A.C.

La validacidn de los procesos esth implicada como un requisito que
se desprende de la Ley General de Salud, de su reglamento y de las
GMP's vigentes para la elaboracidn de Productos Farmacéuticos vy
Equipo Médico. (12

Haciendo un poco de historia, encontramos que en 1906 ya se hace
menc idn a la necesidad del control de los procesos de manufactura
cuando el aobiernce do 1oz E,ll.A. confirma las denuncias de
adulteracidn en productos carnicos envasados, naciendo de esta forma
la F.D.A. (Food and Drugs Administration), cuye fin es controlar la
elaboracidn de medicamentos y alimentos.

En 1938 se tuvieron noticias de intoxicaciones mortales por
ingestidn de un elixir de Sulfanilamida c¢on dietilénalicol como
encipiente, ésto dio lugar a que la F.D.A. dictaminara en el acta
correspondiente, las condiciones de seguridad del medicamento.En este
mismo aRo, se autorizaron visitas a los lugares de produccidn de
medicamentos y cosméticos.



Durante _mucheos’agos,
cantrol de: medicamentos’

para_veri f‘ir:a,r_' si se’

pero no investig’a‘baﬁ"\-:-;

or iAgina:vias par - contaminacimt)n
fabricacisn vy acondicionamientatdes Pe
ariginaron que en 1962 el Conaresc’ Amer't
Kefauver-Harris al Acta  Drugd’ and  tosmet ‘devhla-rrinialioy i isel
promovieran las bases de las Current.  Good NanalvacquQV\g Prﬁgtices
(GMP’s) que permiten conceptuar la no idoneidad de. un medica’menta‘ si
las c':;ndici-:-nns de elaboraci&n no son las minimas acebtables.

A principics de 1970, la deteccibn de contaminacidn bacteriana en
algunas unidades de scoluciones parenterales de gran volumen sometidas
a un control de proceso de esterilizacidn y por otra parte, la falta
de homocgeneidad de contenido abservade en cierto namero de
compr imidos de Digitoxina y Corticosteroides entre otros, evidenci®
que no bastaba con demostrar 1a idoneidad del lote por el analisis
representativo de la muestra final, since que habia qgue asegurar 1la
calidad durante todo el proceso.

En la revisidn de las normas GMP's propuestas par la F.D.A. en 1976
con el fin de actualizarlas y adecuarlas a los requisitos que
proporcionaran una garantlia de calidad, aparecid por primera vez el
concepte de validacidn aplicade a un procesos, concretamente, al de
esterilizacitn. Esta wexigencia, inclutda en las normas GHMP, quedd
definida y estructurada en el normative de 1378, siendo ohjeto de

consideracidn en diferentes estudios, el documento no contenia aan

una definicitn de wvalidazidn, aunque se menciona que deben haber
procedimientos escritws  para control N proceso Yy produccitn
disefados para asequrar que Llos medicamentos tienen la  identidad,
potencia, calidad y pureza que deben posesr , la cual implica el
establecimients de procedimientos de Validacidn., En la revisisn
propuesta a las GMP por® Human and Veterinary Drugs", se mencicna la
siquiente: " se deben establecer procedimientos adecuados que

describan las precausiones ne.esarias que deben tomarse para prevenir
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contaminacidn microbiana en la produccidn de medicamentos estériles;
estas precauciones deben incluir la validacidn de cualquier proceso
de esterilizacidn”. El1. término validacidn era nuevo, pero los
propdsitos no.

Cuands las £ GMP’s fueron editadas en septiembre de 1978, 1la
palabra Validacidn se ¢itd en algunos parvafos.

Ninguna requlacidn ha sido oficialmente publicada especificamente
para validacidn de procesos en relacidn con formas farmacéuticas no
esteériles.

En 1978, en un acuerdo tomado por la F.D.A., el término validacidn
se definid como sigue: " Un proceso de manufactura validado, es aguél
que ha demostrado cumplir con los objetivos para los cuales fue
disefado", también se establecid& que los documentos de validacidn se
obtienen a través de la evaluacidn de datos recopilados comenzando de
preferencia desde la etapa de desarrollo y continuande con la de
‘produccidn, se incluyen procesos de calificacidn (calificacibn de
materiales, equipo, sistemas, instalaciones, personal).

En marzeo de 1983, la F.D.A. hizo posible la elaboracifn de una
Guia de Validacidn de Procescs, en marzo de 1984 se editd una versidn
aztualizada. En dichas gulas se invitaba a la industria a considerar
los procesos de validacidn,ceme un requerimiento de las CBMP?’s
"Esta gula establece principios y practicas de aplicabilidad general
que no son requerimientos legales, pero son aceptados por la F.D.A.",
continfia diciendo:” ...la sequridad de 1la calidad del producto se
deriva de la atenci&n cuidadosa a un namerc de factores que incluyen
la soleccidn do la ealidad de partes y materiales, diseRfo adecuado
del proceso y del producto, control del proceso, pruebas del producto
final y en proceso...cada paso del procedimiento de manufactura debe
ser controlado para maximizar la probabilidad de que el producto
terminado cubra todas las especificaziones de calidad y de disedo: La
validacibn del proceso es un arma para lograrlo. Es con un disefo
cuidadoso y con ayuda de la validacidn como se puede asegurar que
habra una alta probabilidad de que todas las unidades que forman
parte de lotes sucesivos tendran una calidad aceptable.

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

protocole de validacidn escrito, en el cual se especificaran los
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procedimientos a seguir y los vesultados esperados. El propésito de
la obtencitn de datos debe ser claro, deben reflejar

los hechos vy
debe manejarse la

informacidn cujdadosamente y con seguridad. E)
protocole debe especificar un ntimers suficiente de
demostrar reproducibilidad del process a evaluar.

Las guias escritas propusieron un

corridas para

“desafio al procesc...trabajar en
las condiciones mas diflciles...debiendo encontrarse adaptabilidad de
materiales, funcionamiento adecnado y cenfiabilidad en el equipo,
sistemag, construcciones y person‘al... calificanidn de sistemas".

En Junio de 1984, la F.D.A. discutld sobre unas reformas a
qulas editadas en marzo de 1883 y 1984. La
Manufacturers Asscciation (P.M.AL)

las
Pharmaceutical
incluydb otras ideas aparte de las
mencionadas en dichas quias. La P.M.A. sostuvo que , a excepcidbn de
Ins procesos asépticos, la wvalidacibn prospectiva
reemplazada por la retrospectiva ¥y por 1a
representantes de la industria

podria ser
cancurrente. tos
agregaron también la necesidad de 3
estudios replicados, la necesidad de validar «cada proceso, el usc de
1a terminocleglia de “las peores condiciones™ y la necesidad de
vravalidacidn periddica . La F.D.A. concedid el uasn de validacidn
retrospectiva y concurrente, la adecuacitn de pruebas al
final y la inclusidn de un diccionario en la gula,
parte importante en el procesno

producto
toda ésto comn
de validacifSn.De acuerdo ceon teode 1o
anterior, puede decirse que e} contral en procesos
establecide para mantanor ta

deberia ser
capacidad y validar la realizacidbn de
agquellos procescss de manufactura gque pueden ser responcebles de
causar variabilidad en las caracteristicas del material en process y
del producte finsl., Las especificaciones de 1a validacidn en proceso
para tales caracterlsticas, deben ser consistentes can las
especificaciones finales y deben ser derivadas de la variabilidad y
promedic estimades previamente para el process, donde es

aplicar procedimientos estadisticos apropiades.

posible



1.1.2 Prerequisitos

La preparacitn de un programa de validacién puede comenzar
solamente si se cubren ciertos prerequisitos para iniciav asl con una
base sdlida.

El primere de ellos es que exista un comité de alta direccidn.
Frecuentemente es dificil convencer al director del proagrama para gque
suministre los recursos necesarios para la validacidn del procese,
por ello, es obligacidn de cada miembro del equipo de  trabajo
Justificar la solicitud de recurscs adicionales, subrayande que con
la implementacidn de un programa de validacién, se legrard un
increments en la calidad del producto, lo cual a su vez, legrard la
preferencia por parte del consumidor.

Debido a que en un proceso farmaceutico intervienen' varios
departamentos para lograr la pradu

-idn del medicamento, es necesario
que conformen el grupo o Comité de Validacién. Asl pues, éste debe
estar formado por miembros de Aseguramiento de Calidad, Produccién,
Control de Calidad e Ingenierlia. La responsabilidad de la validacidn
a cargo de éstos departamentos, presupone conocimientos, experiencia
y entusiasmo por parte de cada miembro del equipo.

Dtro prerequisitoc es que el procesc debe revisarse para
simplificarlo y estandarizarlc en lo que sea posible y asl eliminar
al maximo la influencia de los factores gue lo afecten. 'Es mas
factible controlar toadas las variables en un proceso simplificado que
en uno de mbltiples pascs, gue frecuentemente estd elaborade asi por
razones histdricas mds que por un buen desarrollo del proceso.

Un tercer requisiton, es el adecuado funcionamiento de todos los

elementos que tengan que ver con el proceso o por e.jemplos
~Perscnal: Desempedn, responsabilidad, conocimiento de su trabajo
y operacitn del equipo que utiliza.

-Servicios: Suministros e instalaciones de agua potable, agua
destilada, agua deionizada, enerala eléctrica, vapor , aire
compr imido, nitrdgeno, sistemas de enfriamiente y calefaccidn,
ventilacidn, dispositivos para desechos.



~Equipo: Disefo, tamafo, localizacidbn, materiales de fabricacibn,
planos, partes con repuesto, mantenimiento, parametras de
operacidn, limpieza,

~Materta primas Caracteristicas, especificaciones, controles,
condiciones de almacenamiento.

~Envases y etiquetas: Materiales de fabricacidn de envases,
emisidn de etiquetas, leyendas, fechas de caducidad.
~Procedimientos: Procedimientos estandar de operacién, brdenes de
manufactura, muestreo, c&lculos, limitaciones para el tiempo de
procesamiento, documentazidn respecto al andlisis microbioldgico y
Yeprosesso,

—Almacenamiento y distribucidn: Procedimientos generales.
~Controles en laboratorio: Pruebas generales, pruebas de
estabilidad, pruebas especiales, etc.

-Registros y reportes: Uso y limpieza del equipo, registro de los
contenedores, tapas, marbetes, reportes de control emn produccidn,
revisidn de registros de produccid&n, distribucidn y quejas y
productos devueltoes.

~Procedimientos analiticos: Determinacién de la potencia del
ingrediente activa, niveles de impurezas o productos de
dearadaci&dn, etc.

—Calibracidn de instrumentos: Certificados de calibracidn de
termbmetros, manbmetros, higrdmetros, medidores de conductividad,
timers, al armas, balanzas, espectrofotbmetros, cromatbgrafos,
computadoras, pHmetros, etc.

3 Principios basicos

El primer principic de la validacidn es elaborar un programa o
protocola donde se plantee "Qué hacer® y "C&mo hacerlo”. En este paso
s lleva a cabo el monitores del proceso, estableciends las variables
y modificando s&lae una de ellas a la ver para poder evaluarlas.

El segundo principio es establecer la variacidn de parametros de
proceso que pueden permitirse en uwna corrida individual. Esto se

verifica por medio de tres corridas de lotes, evaluando



poster iormente los resultados para’ establecer ~los;‘gstahdares‘“'delr
producto. o ’ : . )

El tercer principic establece la Tealiz‘ac’!’bn, 'retr.;s “para
proveerse de contrvoles, pruebas y  especificacicnes del procese,
sumando a éstas las del producto terminado. . ) :

1.1.4 Etapas

Bl inicio de una validacidén estd marcado por la verificacién y
calificacidn de 1a operaci®n basica de fabricacidn. Es necesaria la
existencia de procedimientos que aseguren el cumplimiento de las
GMP*'s, es decir un sistema de Procedimientos Estandar de Operacidn
que cubra aAreas tales como recepcidn de materias primas y materiales,
desarrolle de procedimientos de fabricacidn , de operacidln do
equipos, un programa de estabilidad, de limpiexa, de mantenimiento,
calibracidn de instrumentos y actividades del personal.

€1 sequndo paso es establecer las caracteristicas medibles aque

descr iben el productes, cada una de ellas tendrd una prueba y una

especificacidn cuyn grado de concordancia indicard si un lote se estd
fabr icando com> se espera.

€1 tercer paso es establecer las especificaciones para materias

primas, materiales de empaque, prodws o en process Y producto

terminado, las cualeas son empleadas para prevenir fallas
lotes,

en los
entendiende gue las variaciones pueden ocurrir normalmente en
un proceso de manufactura.

Un elemento muy importante en la  validacidn, es establecer

suficientes conlrcles de proceso con pruebas y especificaciones
apgropiadas para dar la seguridad de que cada 1ote del

permanece bajo ceontrol.

producto

Un cuarteo paso, es el establecimiento de retos al procesce de

manufactura; previamente el equipo Y el proceso han sfido
implementados, las especificaciones del produzta se han determinado y
el equipz, sistemas e instalaciones han sido c¢alificados. También
debe describirse un pratocelo de validacibn gue incluya la lista de
loe parametros a retar.



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 concluye que el programa de validacidin se
ha terminado, sin embargo se puede presentar la necesidad de
revalidar en casc de que un cambio significativo pudiera ocurrir en
el procesa validado y entonces, deben tomarse medidas que permitan
que cualquier cambia sianificative del proceso pueda reconocerse y
ubicarse rapidamente.

Cabe mencionar que cada una de las fases relativas a la validacion
deben estar bien documentadas.

1.1.9 Ventajas y limitaciones

Como se indic® anteriormente, unas de las principales ventajas
obtenidas de la validacidn de un proceso son: la reduccidn de costos,
optimizacidn de procescos y aseguramiento de c¢alidad, ademas de
cumplir con los requerimientos que marcan los Organismos Reguladores.

Un valor conservador respecto & la inversidn que se realiza para la
obtencidn de un producto de calidad, es de aprox. 10-15% del total de
castas de manufactura y la inversidn se ve incrementada en el caso
de la produccidin de parenterales, debido a 1a tecnologla sofisticada
que se necesita y a 1los requerimientos especiales, como  las
condiciones de esterilidad para la fabricacidn asl como los costos de
materiales y procesos. (2)

Los costos de calidad incluyen el corregir errores que se dan
durante el proceso y es por eso que si se invierten recursos en la
prevencidn, es posible reducir tales costos.Tedbricamente, para un
proceso validado (el cual se tendria bajo control), no deberla sov
nezesaria la realizacidn de una inspeccidn o prueba para el productoe
terminado. En aquellos casos donde el analisis no puede ser
totalmente eliminado, 1la validacidn nos ayudarla a reducir 1la
frecuencia de 1los  andlisis o reducir el namero de muestras
analizadas. También cabe mencionar que el entrenamiento del personal
es unc de los componentes de la validacidn y un clemente mais en la

reduccidbn de costos. tLa inversidn en el entrenamiento es minima



comparada con las pérdidas que puede ocasionar el desempeRo de una
persona que no ha sido entrenada para desempefar su cargo.(3)

Por otra parte, la optimicacidn de un procese para maximizar su
eficiencia manteniendo los estandares de calidad, es consecuencia de
la validacitn. La optimizacidn de equipn, instalaciones, sistemas,
etc., origina gue un produtcto posea las caracteristicas requeridas a
un bajo costo.

Algunos ejemplos que muestran que la optimizacibn es posible como
resultado de la validacidn son:

-Disminucidn del tiempo improductive de un equipo debido a un

programa de mantenimiento preventivo basado en la comprensidn del

proceso y del equipo.

—-Reduccibn de tienpos de esterilizacibn debide a estudios de

validacidn de autoclaves y hernos.

—-Reduzcidn en los tiempos de mezclado en los diversos procesos de

manufactura en que se ve involucrado.

—Procedimientos analiticos mads rapidos y mads seguros.

—Desarrcoclloc de estindares para procesos (operacibn y limpieza de

equipo, produccibn, etc.) gue dan como resultade un mejor control

y manejo de recursos.

~Reduccitn del sobrellenado de liquidos debido al conocimiento de

la capacidad y limitaciones de equipo de llenado.

-Reduccidn de costos de enerala. Los medidores de temperatura

proptiamente calibrados, por ejemplo, pueden prevenir el

sobrecalentamiente del agua utilizada en ciertco proceso, lo cual
implica un ahorre de enerqla.

En aeneral, la validacidn ©5 una extensidbn de 1los conceptos de
aseguramiento de la calidad, ya que &1 control del procesco es
necesar io para asegurar la calidad del producteo y no es posible
controlarle adecuadamente si no se tiene conccimiento de su
capacidad.

Las limitaciones inherentes en el conceptc de validacibn relativos
a su capacidad para asegurar y reducir costos, pero en la parte
practica, un estudio de valida:zilin no soluciona todos los problemas
por si sbla y de manera absoluta. Algunas de las limitaciones
praActicas son la gente, la dificultad de tener accesc a todos los
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equipos y sistemas, el costo, el no tener la tecnologla adecuada,
‘etc. Un procese validade, para funcionar adecuadamente, requiere gue
la gente siga los procedimientos establecidos, que realice su trabajo
de manera consciente y sin errores, gue no modifique los sistemas,
etc,

En definitiva, un proceso validado rendira al maximo si todos los
elementos que se interrelacicnan con ¢l operan de manera organizada ,
siempre y cuandc no se pierda de vista que la validacidbn de un
proceso no es una actividad aislada sino un trabajo de conjunteo cuya
mentalidad ser& cumplir con los objetivos anteriormente descritos
para obtener , finalmente, los beneficios esperados.

1.1.6 Conceptos generales de utilidad

VALIDACION RETROSPECTIVA: Evidencia documentada basada en los
datos acumulados de produccidn, analisis y control de que un
producto ya en distribucibn estd siendo fabricado con efectividad
(la validacidn retrospectiva no se puede aplicar a equipos de
proceso).

VALIDACION PROSPECTIVA: Evidencia documentada realizada antes de
que el producto salga al mer cado, que demuestre que las
operaciones se encuentran bajo control Caplicable a nUEvVOs
productos, reformulaciones o cambios de equipos de proceso).
VALIDACION CONCURRENTE: Evidencia documentada de que un proceso
cumple con sus propbsitos en base a la informacibn generada
durante la implementacidn del mismo.

CALIBRACION: Meétodo cientifico wutilizado para demostrar 1la
reproducibilidad y exactitud de cualquier instrumentoc de medicidn
de variables.

CERTIFICACION: Proceso administrativo que permite demostrar que un
equips o instalacidn flsica cumple satisfactoriamente con los
requisitos minimos establecidos por el fabricante con objeto de
garantizar la reproducibilidad y efectividad de la operacidn del
equipo o instalacicnes flsicas de referencia.

CALIFICACICN DE OPERACIONAL: Son aquellas pruebas que nos permiten
establecer de manera decumentada que el equipo de proceso y los
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sistamas auvxiliares son capaces de operar consistentemente dentro
de los limites y tolerancias establecidas.

SITUACION MAS DESFAVORABLE: ConJjunto de condiciones y
circunstancias cercanas a los 1llmites de proceso . superior e
inferior, incluyendo aquellas dentro de los procedimientos
estandar de operacidn gue poseen una gran oportunidad de falla de
producto cuando se compara a las situaciones idedles. Tales
condiciones no inducen necesariamente a una falla de proceso o de
producto. '

PRUEBAS DE RETO: Serie de experimentos gue permiten establecer los
limites operacionales del proceso, dentro de los cuales podomos
asegurar y garantizar una calidad establecida y definida.
OPTIMIZACIDN: Consiste en encontrar y establecer las condiciones
de mejor respuesta para una proceso.

REVALIDACION: Es la ejecucidn parclal o total de las fases que
fueron consideradas para el programa de validacidn original. La
reval idacidn se aplicard después de un tiempo establecido desde el
término de la validacidn, o bien cuando se efectte un cambic sobre
el procesc ya validade que puede modificar de alguna manera la
calidad del producto que se va a obtener.

PROTOCOLO DE VALIDACION: Plan escrito que establece la manera en
que se llevard a cabo la validacibn, incluyendo los parametros de
prueba, caracterlsticas del producte, equipo de produccidbn y
puntos de desh:hh;\ o criterios de aceptacidn.

ANALISIZ PE RIESEO: Fstudio v evaluacidn de cada una de las etapas
que comprende un proceso con respecto a la facilidad de incurrir
en un error o falla durante la ejecucidin del mismo y el grado de
riesgo de las demds etapas, cuando es efectuada de manera errdnea
alguna de las fases del proceso.

PROCESO DE ESTERILIZACION: Tratamiento por medio del cual 1la
probabilidad de sobrevivencia de un microerganismo es menor a 1076
S 1 en un milldn.
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1.2 ESTERILIZACION POR CALOR SECO

Los hornos utilizados para llevar a cabo la esteriliczacidn paor
calor seco son de 2 tipos: ceonveccidn npatural y convecc 'dn forzada
{mads adelante se profundizard un poco mds sobre los distintos
métodos de transferencia de calor). La circulacidbn dentro de 1la
conveccidn natural depende de las corrientes producidas por el
incremento de aire caliente y la disminucién de aire frio. La
circulacidn puede ser f&cilmente blogueada por la carga, resultando
una pobre eficiencia en la distribucidn del calor. Los hornos que
funcionan a través de la conveccidn forzada, estan provistos de
ventiladores para hacer circular el aire caliente alrededor de los
objetos que se encuentren dentro de la camara; la eficiencia es
mucho mayor que en €]l caso de la conveccidn natural, el tiempo de
calentamiento de 1los objetos se puede reducir, ya que el aire
eircula rapidamente alrededor de ellos.

Los equipos mas comunmente utilizados para el proceso de
esterilizacidn por calor seco en la industria farmacéutica son
hornos de funcionamiento discontinuo (por lotes), que funcionan por
convecci&dn farzada, toneles que esterilizan por medio de 1luz
infrarroja, por medio de conveccidn forzada o bien por flama.

En los taneles, la transferencia de calor se da por conveccidn de
manera similar a 1la de los hornos, su funcionamiento es continuo y
tiene capacidad para un gran nGmero de viales y ampolletas. Su
funcionamiento es el siauiente:

El material que se va a esterilizar y despirogenizar es
Cgeneralmontal) lavado y alimentado en el extreme ubicado en la zona
no aseéptica, posteriormente es transpeortade a lo largoe del tanel
C10-25 ft) mientras va sometiéndose a diversas temperaturas
generadas por aire caliente (1). Dicho material es calentado en la
zona inicial y central a 250-450°C aprox. y posteriormente, es
enfriado gradualmente por aire filtrado a través de filtros HEPA y
finalmente, sale del tanel por el extreme ubicads en la =zona

aséptica.
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Como se menciond anteriormente, los esterilizadores por calor
seco utilizan principalmente la conveccitn para incrementar 1la
temperatura del producto. El ajre es calentado por métodos
convectivos por el pase a través de elementos que despiden calor;
en el caso del tdnel gue opera por convecsidn forzada, el calor es
transferido al aire por un grupo de resistencias, el aire caliente
a su vez, transfiere la energla a los objetos que estdn siendo
sometidos al procese de esterilizacidn/despirogenizacidbn, ya que
poseen una menor temperatura que él aire.

La velocidad de transferencia de calor, esthk relacionada al caler
especlfice de\ material en particular. El aire tiene la desventaja
de poseer un Cp relativamente bajo, por lo tanto su velocidad de
transferencia de calor es baja. (Cp del ajire = 0.1715 btu/lbm °*F)
(2) y es por 6ésto que son necesariaos larqos periodos a altas
temperaturas para lograr la esterilizacibn y despirogenizacibn del
material.

La carga a esterilizar se calienta y se enfrla lentamente,
presentandose una tendencia a la estratificacidn de la temperatura
observandose por lo tanto amplias variaciones (3).

Algunos de 1los objetos que pueden ser esterilizados por calor
seco son: material de vidrio, piezas o herramientas de acero
inoxidable cuya superficie dificulte 1a penetracién del vapor,
objetos que puedan sufrir corrosidn por la humedad y materiales no
acuosos, sustancias oleosas como el petrolato y polves (4).

En el perlodo de calentamiento en el caso de procesos continuos,
el sistema de circulaci®n del aire transferird aire frio a 1la
camara © zona de calentamiento, previniendo de esta manera 1la
estratificacidn de 1la temperatura. La circulacidn del aire es
utilizada de manera similar al final del ciclo de calentamiento
para enfriar la carga. Fara facilitar la circulacidn del aire, se
utilizan ventiladores.

Determinar las velocidades de flujo de aire es esencial, ya que
es un factor importante para l1a transferencia de calor. Por otro
lado, si la carga de material llega a un medico aséptico, es

necesario que el sistema de aire esté balanceado.
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Dehe existir una ligera presidn positiva desde €1 A&rea aséptica
hacia el extremo del equipo por el cual sale la carga, para
prevenir una posible contaminacidn. El aire es suministrado por el
sistema HVAC o directamente del area aséptica, aunque también el
aire del cuarto donde se encuentra el esterilizador puede ser
utilizado. Se pueden ocupar filtros HEPA para limpiar el aire
suministrado vy el de circulacidn. El aire que esta siendo
introducido dentro del esterilizador debe =er probade respecta al
namero de particulas en diversos puntos mientras el sistema de aire
esta funcionando. De manera ideal, sdlao aire clase 100 debe
ingresar al horno. Aire clase 100,000 ha sido citade cemo la
condicidn maxima para el aire de circulacidin en el esterilizadorn
5.

Las diversas clases de aire son definidas como el nGmero maximo

de particulas/pie clbico de aire de 0.5 micras o mas.

1.2.1 Esterilidad y esterilizacidn

El énfasis que se hace respecto al aseguramiento de 1a

esterilidad en parenterales es comprensible, ya que una
contaminacidn con organismos viables o sUS productos
(pirdgenos ), vislan los requerimientos de segur idad del

medicamento y ocasionarian un perjuicio mayor al paciente, que
el beneficio que pudiera traer.

La definicién mas simple de esterilidad, es la completa ausencia
de vida. Es wun término absoluto y por lo tanto, no totalmente
aplicable.

Una definici®n mis practica para 1o que es esterilidad, seria la
ausencia de material viviente demostrade paor la falta de
crecimiento y reproduccidbn; entonces, 1la manera mas comGin de
demostrar esterilidad es por medio de pruebas a través de las
cuales se promueve crecimiento.

Por otro lado, existen una serie de métedos para lograr 1la
inhibicidn, destruccidn o remocidn del crecimiento wmicrobiano;
dichos métodos se dividen en flisicos y quimicos. Los métodos
fisicos incluyen calor, radiacidn y filtracidn. Ejemplos de metodeos

15



quimicos son el &xido de etileno, desinfectantes y antibibticos y
cada uno de ellos difiere en sus mecanismos de accidn, parametros
de operacidn y aplicacidn, Dentrca de este conjunto de métodos, el-
mas utilizado es el calor. .

La eleccidbn del método mAs apropiade para un producto dado esta
en funcidén de &1 mismo, por ejemplo, los liquidos termolabiles son
tipicamente esterilizados por filtracidbn. En general, se puede
decir que la seleccidn del método se basa en el impacto que éste
tenga en la calidad del proaducta y en aspecto econbmico del procesa

de esterilizacidn como tal.
1.2.2 Principios de transferencia de calor

La transferencia de calor estAd relacionada con la razén de
intercambio de calor entre cuerpos calientes y frlos 1lamados
fuente y receptor, respectivamente. Hay tres formas distintas en
las que el calor puede pasar de la fuente al receptor, atin cuando
es posible la combinacibn de ellas; éstas son conduccidn,
conveccidn y radiacidn.

La conduccidbn es la transferencia de calor a través de un

material fijo tal como la pared mostrada en la figura

Lado caliente Pared Lado
frio
Direccidn del
Temperatura flujo de calor Temperatura

dol cuerpo
frio

del cuerpo
caliente

Temperatura a

DI

x=0 x=x Distancia

La direccidn del flujo de calor serd a &ngulos rectos a la pared,
si las superficies de las paredes son homogéneas e isotérmicas. Si

existiera una fuente de calor a la izquierda de la pared ¥y un
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proporcidn entre el flujos/hr, el cambio de temperatura a través de
la pared y el area de ésta (A)., si t es la temperatura en cualquier
puntc de la pared y x es el grosor de la pared en direccibn al
flujo de calor, la magnitud de éste esth dada por:
d@= kA C-dt) Htu/hr
dx

donde -dt/dx es el agradiente de temperatura y tieme el signo (=)
si se supuso una temperatura mayor en la cara de la pared donde »x=0
Yy menor donde XTX . Entonces, la transferencia de calor as
proporciona} al area y a la diferencia de temperaturas dt que
impulsa el calor a través de la pared de espesor dx. La constante
de proporcionalidad k es propia de la conduccidn de calor por
conductividad y se le concoce como conductividad térmica. Esta
conductividad se evalla experimentalmente. La conductividad térmica
de 1los sdlidos tiene un amplic rangua de valores numéricos
dependiendo si son o no buenos conductores del calor. AlUn cuande la
conduccidn se asccia usualmente con la transferencia de calor a
través de los s&lidos, también se aplica a gases y a lliguidos con
sus limitacicnes.

Conveccibn

La aplicacilén de calor a una porcidn restringida de un fluido
expansible, originara una disminucidn en su densidad y la
transmisidbn de calor a las zonas frias que le rodean. Este tipo de
transferencia de «calor es llamado conveccidn. La velocidad de
transfcroncip de calar estd relacicnada con el calor especifico del
material en particular. Generalmente, es imposible aislar el efecto
de conduccitn térmica en fluldos debido a gue va acompafade de
conveccidn, que puede ser descrita por la ecuacidn:

d@= hAdt

La constante de proparcionalidad h es un término sobre el cual
tiene influencia la naturaleza del fluido, se conoce como
coeficiente de transferencia de <caler y debe ser evaluada
experimentalme., Cuando la ecuacidn anterior se escribe en su forma
integrada queda:
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Q= hAAst
Radiacidn
Es bien «conocido que el calor puede perderse de un  cuerpo
caliente aungue ninaln material esté en contacte con él. La enerala
se transmite desde la superficie de éste en todas direcciones. Este
prozeso de transferencia de calor, es llamade radiacidn. Boltzman
establecid que la velocidad a la cual una fuente da calor es:
do= € dAT*

donde T es la temperatura absoluta,€ es una constante dimensional
y es un factor propio a la radiacibn y se 1llama emisividad. La
emisividad, igual que la conductividad térmica k o el coeficiente

de transferencia de calor h, se determina experimentalmente.

1.2.3 Medicidn de temperatura con termopares

Termopares. Son los dispositivos mas ampliamente utilizados para
mediciones de temperatura. La eleccidn del tipo de termopar y el
aislante gue rodea a los alambres depende de la temperatura de
operaci®n ¥y de la exactitud que se requiera en las lecturas, fPara
un proceso de esterilizacidn o despirogenizacidbn, son comunmente
utilizados los termopares tipo T (cobre-constantano) o bien los
tipo J (fierrco-constantano). El aislante mas comunmente utilizado
para trabajar a altas temperaturas es el Kapton—H. Este
recubrimiento soporta hasta 350°C, por lo que pueden llegar a ser
utilizados para evaluar un proceso de despirogenizacidn.

Detectores de resistencia-temperatura (RTDy. E1 datzctor de
resistenc lia-temperatura es utilizado comunmente para la calibracidn
del equipo utilizade para la medicidn de temperaturas durante ta
validaci®n. La exactitud del RTD es de 0.01 *C , comparado con los
termopares, los cuales tienen un nivel de sensibilidad de 0.1°C., El
RTD es mas estable que los termopares y debe ser trazable de
acuerdo> a los estandares del N.I.S.T. (National Institute of
Standars and Technology).
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Registrador de datos. Se utiliza comunmente un
multipunto durante

registrador
los estudies de validacidn para registrar las
temperaturas sensadas por los termopares. El vegistrador recibe el
voltaje de salida del termapar y la convierte en un valor numérico.
fLas lecturas de los termopares durante una calibracién, deben
compararse contra las de un RTD trazable con respecta a un esté&ndar
del N.I.S.T. para asegurar la confiabilidad de los datos. Si hay
alguna diferencia de la leztura de los termopares can respecta a la
del RTD, el ajuste se puede hacer de manera manual © biepn por medio
de un’ equipce de calibracitn autamatico. La calibracidn debe
realizarse antes y después de las corvidas de validacion.

La pre—calibracidn nos da la certeza de que todos los termopares
trabajan adecuadamente, comparands cada tocmperatura registrada por
los termapares bajo condicieones controladas contra un  estandar
conacido, baju las mismas circunastancias. bLa verificacién de los
termopares se lleva a cabo también despues de realizadas las
corridas de los estudios de validacidbn en una post calibrazidn,
para asequrar que los termopares estan funcionando correctamente y,
par 1o tantwo, los datos registrados correspondientes a la
validacid¢n de ciprto proceso, son v&lidos.

Para realizar la calibracién, se reguieren las termopares, el
RTYD, un monitor que reagistre los datos y dos o tres bafios de
temperatura constante. El RTD y las termppares. son simultaneamente
zolaocados en uno de los bafos., Las lecturas del registrador de los
datwss de las temperaturas sensadas por 128 termopares  son

comparadas contra el monitor del RTD. Livs ajustes y las

g1 del registradar
multipunto hasta que tadas las lecturas de 1los teravcpares se
aencuentren dentro de un limite de variacién de +/- 0.5 °C

correctiones manuales son hechas  a i

respecto
a las lecturas del RTD, de esta manera se demuestra la estabilidad

y confiabilidad de los datos obtenidos, los cuales sera&n impresos

por el reqistradar multipunto, requiriéndase de dos o tres
repistros. Leos termopares son transferidos poastericrmente al otro
bafo Yy sin vealizar ningtn ajuste a traves del registrador
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multipunto, las lecturas de temperatura para los termopares deben
encontrarse nuevamente dentro del range establecido de temperatura,
si ésto no ocurre, se debe repetir la misma secuencia con el primer
bafo y realizar un ajuste. Todo ésto debe repetirse después de
completadas las corridas de calibracidn. Cualquier termopar que se
encuentra fuera del rango de post-calibraci®n, no debe tomarse como
dato valido. Todas las pruebas de validacibén deben ser repetidas si
fallan los termopares en la post-calibracibn., Es necesario contar
con un SOP aprobade respecto a la calibracidn de termopares. Los
reqistros de pre y post-calibracitn deben mantenerse en el archivo
de cada corvida.

1.2.4 Factores involucrados en el proceso continuo de

esterilizacidn por calor seco

Factores fisicos
El ciclo de esterilizacién/despircgenizacidn por calor seco se
compone de tres partes:

1) El1 incremento (con el tiempo) de la temperatura de la camara y
de la carga a ser esterilizada.

2) El1 perioda en gque la carga alcanza la maxima temperatura.
3) Periodo de enfriamiento.

El tiempe requerido para que el material se equilibre con 1la
temperatura de la chmara es mds largo mientras mayor sea la carga,
también si las propiedades de conductividad térmica del material
son malas y si el Cp del medio esterilizante es bajo.

El tiempo del ciclo es comunmente descrite en términos de tiempo
de permanencia, por ejemplo, 2 hrs a 18B0°C. La temperatura en este
lapso puede ser indicada por sensores detectande, entre otras, la
temperatura en el punto frlo, lo cual serd de gran importancia para
1a determinacidn del cicle de esterilizacibdn.
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La principal wventaja de la esterilizacidn por calor seco es su
poder de penetracidn, dando un tiempo suficiente, los materiales
alcanzan condiciones de esterilizacibn y despircgenizacién. Las
principales desventajas son la pobre transferencia de calor, las
altas temperaturas, los largos perlcdos de exposicidn y 1la

degradacién debida a la exidacidn.

Factores microbioldgicos

La muerte de microorganismos sujetos a condiciones de
esterilizacidn por calar secn, 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
destruccidn de las esporas.

La muerte por calor seczo es principalmente el resultado de una
oxidacidn y el incremento en la velocidad de muerte a altas
temperaturas sbleo refleja el incremento normal en la velocidad de
diversos procesos oxidativos involucrados con la temperatura,

Los materiales mas dificiles de esterilizar con calor seco son
aquellos que contienen microorganismos encapsulados en materiales
s&lidos tales coma cristales o plasticos,

Una serie de factores caomplejos afectan la relacitn observada
entre el tiempo y la temperatura en esterilizacidn por calor en
ciertas especies. Estos caen dentro de 3 arupos: 1) factores
involucrados en el establecimiente de las condicicones del
microorganisme en el momento en que éste es expuesto al calor,
tales como hereditarios, naturaleza quimica, el estado de las
células (esporas L] vegetativas), nutricién, temperatura de
crecimienle y produclus melabldlicos; Z) factwores operativos durante
la exposicidn, tales rcomo concentracibn de microorganismos 3)
factores involucrados en la recuperacidn de éstos, 1o cual incluye

las técnicas utilizadas para el conteo.

1.2.5 1Indicadores bioldbgicos

La principal funcidén de cualquier método de esterilizacidn, es

remover o destruir microcorganismos. Esta funcidén es generalmente
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lidada por medio de estudios gue utilizan un microorganisme en

particular como indicador biclbaico, siendo las siguientes, las
caracterlisticas que éste debe cumplir:

v
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4)

5

Resistencia al método de esterilizacibn. Es decir, no tendrla
sentido utilizar un indicador que es f&cilmante removido o
destruldo por el método de esterilizacidn utilizado.

Debe pwseer una resistencia estable y reproducible al método de
esterilizacisn cuando es utilizado bajao condiciones definidas.
La efectividad de un método de esterilizacidn es expresado en
términos de su habilidad para remover un organismo indicador. Si
éste muestra amplia variabilidad con rospecta a su resistencia,
su utilidad sera limitada para el monitorec de un determinado
procesa.

Su recuperacidn debe ser eficiente después de ser sometido a
esterilizacidn.

No debe ser patdégenc. El riesgno en su manipulacibn debe ser
minimo.

Debe poseer caracteristicas similares a los organismos
comunmente presentes en el producte a ser esterilizado. Aunque
la biccarga de los materiales y productos es muy variada,
existen algunos microorganismos gque se presentan comunmente y
gue requieren ser eliminados. El indicador bioldgico utilizado
en la validaci&dn de un process de esterilizacitn, debe ser mas
resistente que aquellos microorganismos que deben ser eliminados
durante el oroceso de esterilizacidn. Para el caso de calor
seco, la validacidn se realiza con esporas de Bacillus subtillis
var niger. El geénero Bacillus es comunmente encontrado en el
suelo, sus esporas son resistentes a la desecacidn y son
frecuentes contaminentes del aire. B. _subtillis es mesbfilo,
neutr&file y aerobic heterdtrofo. La especie y sub-especie se
seleccionaron en base a la resistencia al método de
esterilizacidn.

1.2.6 Cinética de muerte microbiana

La herramienta basica en 1los estudios de esterilizacidn que

involucra 1la destruccidn de microorganismos indicadores, es 1la
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curva de sobrevivencia, que es una relacidn exponencial der ivada de
graficar el nGmero de microorganismos sobrevivientes en funcidn de
alguno de los parametros del método de esterilizacid®n. Para calor,
el numero de sobrevivientes es graficado en funcidn del tiempo de
exposicidn bajo condiciones fijas de esterilizacidn.

Graficando en papel semilogaritmico en el eje de las Y el namero
de sobrevivientes y en el de las X el tiempo de exposicidn, rvesulta
una linea recta con pendiente negativa. A partir de esta curva, se
calcula el wvalor D que e®s definido como la cantidad de tiempo dé
exposicidn necesario para reducir en un logaritme la poblacidn de
microorganismos. En términos de la curva de sobrevivencia, es la
pendiente de la grAfica. Las determinaciones tipicas del wvalor D,
comienzan con una poblacidn de esporas de 10 exp S5-10 exp 6 y
exponen a dicha poblacidn a un breve procesc de oestoriliracidn, E}
valor tipice para B. subtillis var niger en un proceso de
esterilizacidn por calor seco, es ! min. a una temperatura de
referencia de 170°C.

Otro término comunmente aplicado en validaci®én por esterilizacidn
térmica es el Fo, que es definido como el tiempo necesario a una
temperatura dada equivalente al requerido para el efecto de
esterilizacidn a una temperatura base (121°C). El Fp es un concepto
muy semejante al anterior solamente que se relaciona al efectoc de
despirogenizaci®n, a una temperatura base de 250 °C (5).

Una tercera expresibn cuantitativa es el valor Z, que es definido
como la cantidad de temperatura (en °C) requerida para medificar el
valor D en un factor de 10 (un logaritmo).

El uso combinado de 1los valores D y Z es necesaric para la
priactica. En realidad, los procesos de esterilizacidbn térmica no
alcanzan una temperatura fija instantineamente, por lo tanto, 1la
muerte de los microorganismos no sblo se da exactamente a 1a
temperatura de esterilizacibn. La destruccidn microbiana es un
proceso continuo donde la velocidad de muerte (valor D) y algunos
cambios de tempe.raeura (reflejados en el valor Z) son observados.

Entonces, es posible integrar las muertes individuales para cada
temperatura durante el calentamiento y durante el enfriamiento del
producte, conociendo el perfil térmico y el valor Z. El término
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usado para un’ conteo de destruccibn de esporas a través del
es el valor Fo.

El valor D puede ser estimado grafica o matemadticamente:

Foblacidn de microorganiemos

T 0 a5z zr? Tlmin)

Tiempo a una temperatura especlfica

D = U/ log No - log Nu

U = Tiempo de exposicidn o bajo condiciones especificas.

No = Poblacidn microbiana inicial.

Nu = Poblacidn microbiana después de U tiempo.

El Fo es un término ampliamente utilizado en el

validacidn de un ciclo de esterilizacidn;

utllizado pare el caso de esterilizacitn por vapor,

aplicar a cualquier otro método. E1l valer
la siguiente ecuacidn:

pero se

Fo = ¢ 1o T=12t
10

AT B

t = Intervalo entre mediciones

Fo =D (51(log No - 1log Nu) ceseas (22

cicle,

disefio y 1la
en general, el valor F es

puede

Fo puede ser definido por
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No - y Nu son la carga microbiana antes y despu#s de ser expuesta
al proceso de esterilizacidn.

El valor Fo de la ecuacidn (1) es obtenido por medicidn fisica de
la temperatura de un producto y sustitucidn de eésta por T en el
exponente.

Por definicidn, cuando el valor Fa se utiliza, el valor z es de
10 (para esteriliraci®n con vapor). Esto significa que por cada
“10°C de incremento en la temperatura del producto, el valor D
disminuye un 20% & 1 logaritmo.

ta importancia del wvaler F en la validacidn de un ciclo de
esterilizaciin, se puede resumir coma sigue:

1) El wvalor ¥ relaciona la eficiencia de muerte del proceso a
cualquier temperatura con el efecto producido a la temperatura
de esterilizacidn.

2) Arroja up valor individual cuantitativo que describe el tiempo
de exposicidn térmica del ciclo al cual el producto fue expuesto
equivalente a la tempervatura base.

3) Incorpara la contribucitén de la zona de calentamiento y de
enfriamienta del perfil de temperatura durante un cicle, al
efecto letal del calor sobre los microorganismos.

4) El valor F es utilizade para describir el efecto letal scbre los
microorganismos en 1a zona mas frla del esterilizador, que
representa el valor mhs conservador estimade para el grade de
destruccidn de microorganismos y, por lo tanto, las condiciones
mas seqguras para determinar &l ticocmpe del siclo.

Al menos tres factores afectan el valor F y son: 1) las
caracteristicas del contenedar: tamafo, geometria, coeficiente de
transferencia de calor 2) el volumen y la viscosidad (en caso de
que se trate de la esterilizacidn de un producto) 3) el tamado y la
configuracidn de la carga en el esterilizador (&).

Las ecuaciones del wvalor F pueden ser aplicadas a los procesos de
esteriliracidn por calor seco, aunque la mayoria de los materiales
sometidos a este método, pueden ser sujetos a ciclos de temperatura
que originen una "sabremuerte". La temperatura de referencia no
serd 121°C y el valor 2z no serla de 10 sino que seria de 22°C para
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la destruccidn de B. subtillis var niger en vidrio:y. 46.4 °C para
la destruccion de endotoxina (3). : |

1.2.7 Etapas en la validacidn

ta validacidn de un proceso, debe seguir una serie l&gica vy
sistemadtica de pasos y procedimientos. La validacibn de un proceso
de esterilizacibn por calor seco puede involucrar los siguientes
pasost

1.~ Certificar que el esterilizador ha sido calificado.

2.- Seleccianar el indicador biolbgico mads apropiado, de acuerdo a
la resistencia reguerida en base al proceso de esterilizacidn
a utilizar, tomando en cuenta las ventajas y riesgos.

3.~ Determinar la distribucié&n de calor en el esterilizador vacle
e identificar la zona fria.

4.- Determinar la distribucidn de caler definiendo tamafo de carga
y configuracidn.

S.- Determinar la penetracidn de calor dentro de las unidades a
esterilizar en la zZona mas fria y en aquellos puntos en que se
sospecha que la penetracidn serd lenta.

6.~ Evaluar el efectc de los parametros como tiempo, temperatura y
configuracidn de la carga en la destruccidn del biocindicador
elegido, asi como del valor F.

7.~ Determinar el tiempo requerido para que el proceso de
esterilizaci®n arroje el valor F deseado y/o la probabilidad
del nivel Jde destruccitn del bicindicador.

8, - Repetir el procesc hasta que se obtengan resul tados
satisfactorios y reproducibles.

9.— Establecer un programa de monitoreo para la recalificacisn
periddica del ciclo de esterilizacidn.

10.~ Establecer las medidas a tomar si surgiera algln cambio o
problema =2n el futuro.
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1.3 PIRDGENDS

Es un problema conccido el que en algunos cascos se origineg cierte
tipe de respuesta cuando se inyecta alguna solucidn por via
endovenosa © intramuscular. Dichas alteraciones, en muchas
occasiones, (salvo las sustancias que de por si originan respuestas
febriles) se deben a la presencia de pirdgenos en el producte
administrado.

Los pirdaenos son productos del metabol ismo de los
microorganismos, es decir, se forman por la actividad vital de
éstos, no poseen la misma composicién ni la misma potencia
pirogénica, ya que varla seglin el micraorganismo que las origind.

Los pirbgenos ccasicnan respuestas febriles que se manifiestan
después de la inyeccidn y que se acompafdan generalmente de una
deficiencia respiratoria, dolor de cabera, sudor intenso, nduseas,
escalofric, vbmites y otros trastornos gastrointestinales., Existen
pirdgenos de origen bacteriano, fanaico e inclusive viral, aunque
los de las bacterias Gram (-) parecen ser 1los mas activos. Ademas
de provocar 1os efecteos sedalados, los pirdgenos tienen otras
acciones farmacoldaicas, sienda las mas impor tantes una
modificaci®dn en el contaje de gl&bulos blancos, efecto sobre la
circulacidn periférica, hiperglucemia, lesicnes hemorragicas en
visceras y piel, hipotensiln, alteraciones en la coagulacidn y, en
grandes dosis, pueden produciy shack y muerte.

Al administrar un producto pirogénicos, la fiebre comienza entre

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

su maximo entre la sequnda y ia tercer lwia y casi dozaparece entre
la cuarta y guinta hora sin que ulteriormente se adviertan efectos
secundar ios.

Se admite que los pirdgenos de bacterias, hongos o virus, por un
mecanismo complejo que incluye 1la produccidn de un pirdgeno
enddgeno, provocan la fiebre actuando indirectamente sobre los
centros termorrequladores deol hipotalame, sin embargo se han
publicado trabajos que indican que sin negar o excluir 1la

posibilidad de la accidn central sugerida por casi todos los
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autores, existe otra periférica relacionada con la ac,tivacim"l de *
ciertos sistemas enzimaticos.

1.3.1 Fuentes de pirdgenos bacterianos

frecuentemente la mater ia prima utilizada para la preparacidn de
soluciones, contienen cierta carga de pirdgenos. Si se trata de
aquellas que cristalizan, puede aceptarse gque los pirdédgenos se
hayan fijado por adscrcidn en el proceso de cristalizacidbn. Hay
sustancias que de por st son buenos mediocs de cultivo o sivven para
prepararlos -y gque, invariablemente, se manifiestan pirogénicas.
Cuanto mas faveorable sea el producto para el desarrollo de
microorganismos, tantos mas probatilidad habrd de una rapida y mayor
produccidn de pirdgenos. El agua destilada como tal es un medio
poco propicio para la formacidn de pirdgenos dentro de las & horas
de producida, <on tal que se esterilice rapidamente no desarvolla
microorganismos ni, por 1o tanto, pirdgenocos.

A pesar de 1los cuidados que se tengan para eliminar 1a
contaminacidn con pirdagenos tanto del agua ¢omo de la materia prima
utilizada en la elaboracidn de inyectables, tadavia pueden ocurrir
reacciones debidas al defectuosa tratamiento de 1os recipientes en
que se elaboran, las carerias, los envases, los aparatos de
transfusidn, la jeringa, material que muchas veces deja ver restos
de sclucicnes o de sangre. Las qotas que de manera eventual quedan
por un deficiente lavada y secado, dan lugar a la proliferacidn de
microorganismos que producen pir&genos; al secarse en forma
copontdnea las aotas, los pirdgenos quedan adheridos a los tubos de
vidrio o de plastico, a los recipientes, envases, a&tc, los cuales

ser &n una nueva fuente de contaminacidn.
1.3.2 Naturaleza de los pirbgenos bacterianos

En oeneral se admite para los pirdgenos una naturaleza
lipopnlisacarida com@n y, para algunos autores cn parte, también de
polisacaridos y peolipéptidos. Algunos afirman que, fijade en 1la

super ficie de las bacterias y en una proporcibn del S—-10% de su
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masa total, se. halla el complejo pirogénico "lipopolisachrido—
proteina lipoide". La parte verdaderamente esencial, seria el
lipopolisacarido que constituye el 60% del compleJjo, siendo los
polisacarides fosforilados. El lipoide, fosfol ipido,
biolbgicamente activo,

no  es
contrariamente a la fraccidn albumuncide que
en ciertos casos, trae efecto pircgénica. El fbsforo, presente en
cantidad del 3-6%, se encuentra en el estado de éster fosfdrico y
los azlcares se pueden encontrar en proporciones que pueden ir
desde el 15-36%. El pirdgenn de E. coli, por ejemplo, es un
lipopolisacaridao constituldo en un 75% de un polisacarido
fosforilade que contiene ramnosa, xilosa, qlucosa, galactosa y N-
acatilhexosamina y de un 257 de sustancia lipoide.

Algunos autores informan que la respuesta térmica mads intensa es
la promovida por los microorganismos Gram (~), especialmente por
las bacterias coli, pieocilinica y del grupo de Salmonellas. Se ha
demostrado que microorganismos del gpo. de los aermbios esporulados
como bacterias pseudoanthracis, mesentericus, subtillis Yy
esfericus, producen pirdgenos de fuerte actividad, lo cual es
importante debido a que dichos microoraanismos abundan en el
ambiente, inclusc en el de los laboratorios y pueden zontaminar
soluciones, equipo, etc.

Algunos pirdaenos son destruldos por una esterilizacidbn a calor
moderado y otros a su vez son resistentes, la sensibilidad a
distintos agentes depende del tipe de molécula que se trate; se
puede ver por ejemplo, que ciertos pirdgenos son sensibles a la
hidrdlisis, otros a la oxidacidn, mientras que otros son
resistentes a los diverseos tratamientas.

Se acepta que la accidbn pirogénica de los microorganismos G (=)
es atribuible a los fosfolipidos conjugados, polisacaridos vy
proteinas. Este complejo es t&xico y antigénico, la parte lipldica
serla t&xica Onicamente si se conjugara con el polisacdrido o la
proteina.(n
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1.3.3 Efecto del tiempo de almacenaje y ciertos agentes flsicos

En algunos exper imentos se ha observade que una solucidn-
fuertemente pirogénica perdia su actividad caon el tiempo. Es
posible que esta pérdida de actividad se deba a un lento preceso de
adsorcidn en el vidria del recipiente en que se encuentre
contenida, Estc no ocurre en todos los casos ya gque algunocs
pirdgenaos no son adsorbides por el vidrio. Se han reportado casos
en que la actividad pirogénica perdura hasta 2 aRfos, asi como la
conservacidbn de su actividad durante 1 afo a temperatura ambiente,
pero ésta . disminuyd al saometer a la solucidn pirogénica a
esterilizacidén en autoclave.

El calor, por su parte, produce alteraciones en los
lipopol isacdridos y es pasible que se vuelvan mas susceptibles a la
adsercidn por la superficie del! vidrio de los envases, a la
degradacidn por A&lcalis o por el tiempo de almacenaje.

Las vibraciones ultrasénicas destruyen los pirégenos en la medida
en que aumenta su frecuencia, intensidad y duracidn.Con respecto a
las radiaciones gamma, se ha encontrado que se necesitan dosis
mayores para inactivar pirdgenos que las necesarias para destruir
microorganismos en sus formas vegetativa y esporulada, hongos,

levaduras y virus.
1.3.4. Mecanismo de accidn de los pirdgenos bacterianos

Se ha enceontrade que los leucocitos puseden producir un agente
pirogénizo; se piensa que serla una sustancia de origen endéageno,
producida por los gldbulos blancos 1lesionados por el pirdgeno
bacteriano, la que actuarla sobre los centras termorroguladores en
el hipotalamo, ocasionando la reaccidn febril.

£l pirdgeno de las oglébuloms blancos inyectado en la arteria
cardtida, que va directamente al cerebro, da una reaccidn mayor que
cuando es inyectado en la vena marginal de la oreja en un conejo.
No ocurre lo mismo con los pirdgenos bacterianes, que al inyectarse
en cualquier lugar, deben promover la produccidn del pirégeno

enddgenc por los leucocitas para provocar el aumento de
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temperatura. Por eso, si bien el perlodo de latencia es mayor, su
efectividad es siempre la misma.

Con respectoc a los pirbgenos bacterianos y endbgenos, cabe
destacar diferencias muy claras. Los primeros en general, resisten
al calor, producen fiebre después de un larqo periodo de latencia
(casi siempre después de los 30 minutos) y desarrollan tolerancia.
El pirbgeno endbgeno es destrulde por el calor (90°, 30 min.),
actla directa y rapidamente sobre los centros termorreguladores del
cerebro y no crea tolerancia.

1.3.5. PRUEBA DE LAL

Se trata de la deteccidén de ecndotaxinas in vitro por la reaccidn
qQue se produce frente a un preparado que contiene lisade de
amebocitos de Limulus peoliphemus.(2) (3), E1 Limulus se desarrolla
sobre la costa oriental de América del Norte desde Nueva Escocia
hasta Yucatsn y en aguas superficiales de Asia, desde Jap&n hasta
India.

El mecanismo propuesto para la reaccidn que permite detectar la
presencia de endotoxina (4) es el siguiente:

El canaredo Limulus poliphemus tiene un sblo tipo de corpfisculos
en su sangre: los llamados amebocitos; éstos tienen 3 componentes:
la enzima preogelatinizante (PEY, l1la enzima de la aglutinacidn (AE)
y cationes bivalentes caZ*,

Secuencia de vreacciones después de la administracidn de 1la
endotoxina:

1.- Aztivacisn de PE por la endotoxina, en presencia de caZt

Enzima progelatinizante + Ca%" + endotorina= cnzima PE
activada

2.~ La PE activada, cataliza la reaccidn de hidrdlisis de la

AE en subunidades polipeptidicas
Enzima de la aglutinacidn hidr&lisis de PE activada=

cadenas peptidicas A y B (proteinas agelificadas)+cadenas

peptidicas €
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3.—- Formacidn del gel por reaccidn de las cadenas peptidicas A
y B. Las cadenas peptldicas € no se incorporan a la matriz,

de proteina gelificada.

Metodologla

Para obtener el preparado, se extrae la sangre de los animales
par puncibn cardiaca y luego se les regresa al mar. Un Limulus de
30 . a 35 cm da de 150 a 175 ml de sanare azul clara que se recoge en
solucidn de N-etilmaleimida que debe ser isotbnica y libre de
pirdgenos. Se dejan sedimentar los amebocitos, lo gue demora entre
1 y 4 horas, y se separan del plasma. Se lavan 3 veces con la
snlucidn  antes menciconada y una vez mas con aqua de mar
apircgénica. Se tratan entonces con 7.5 ml de agqua destilada por
cada 100 ml de sangre empleada, con lo cual los amebocitos se
lisan. Los restos celulares se separan por centrifugacidn a 2500
r.p.m durante 15 min. Si se mantiene el praparado a 4°* C, conserva
su actividad durante 4 semanas por 1o menos. Antes de usar el
lisado, se diluye con igual volumen de un buffer de fosfato de pH
7.2. A 0.4 ol de la solucidn en ensayo, se adiciona 0.9 ml del.
lisado diluldo de amebocitos y se lleva a estufa a 37° C . Si la
solucidn contiene endotoxinas, dentro de la hora se producird un
gel o aumento de viscosidad de la mezcla que se advertird por no
desplazarse fluldamente al inclinar el tubo 45°., La velocidad de
reaccidn entre el lisadno Y la endotoxina, depende de la
copcentracidn de ésta, de la temperatura y del pH. ésto zonfirma la
idea de que se trata de una reaccidn enzimatica.

Exislen eén el mercadso varioz preparades con lisados de amebo:zitos
de Limuwlus poliphemus licfilizades asl come preparados con el
lisado de amebocitos para determinaciones turbidimétricas y
colorimétricas. Para el empleo del productoe liofilizado, el
contenids del envase se disuelve en agua para inyectables y si no
se wutiliza 1la solucidn en el dia, debe mantenerse en el
refrigerador a ~t0 * T, de éste modo, se puede conservar durante 4
semanas. Para controlar cualgquier posible interferencia, se somete
simultaneamente a las pruebas, diluciones de endotoxina de E. coli.
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Posibilidades para la determinacidn
cuantitativa y semicuantitativa de endotoxina por medio de la
prueba de LAL (4)

Determinacidn de llmites mediante series de dilucicnes
(semicuantitativay
Primero se determina la sensibilidad del lisado a utilizar por
medic de diluciones de un est&ndar. Fostericormente se realiza
una serie de diluciones con la solucidén de prueba y se llevan a
cabo los ca&lcules para determinar la cantidad de endotoxina en
la solucidn de pr‘ueba na diluidas
Lonc. de endostoxinas sensibilidad del « el rveclproco de la
lisade maxima dilucidn en
que se observd re-—
sultado

Determinac iones nefelométricas

Después de incubacidén, la opalescencia de la solucitn bajo
investigac itn es medida con un espectrofotédmetro por ejemplo .y
el contenido de endotoxina es lelda a partir de una curva
estandar preparada bajo las mismas condiciones.

Determinacicnes colorimétricas

Por adici®&n de endotoxina al reactive de LAL, se produce una
enzima activada, la cual rompe enlaces peptidicos. FPor la
administracidn de cierto sustrato a ésta solucidbn, el agrupco
terminal d(un compuesto coleride o fluorescente) es removido
especificamente. El insrementn en las lecturas es directamente

proporcional al contenido de endatoxina.
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Ejemplos de aplicaciones de la prueba de LAL

Durante la praduccidn

Examen de las materias primas pa;ra la elaboracidn  de

parenterales

Examen del agua para la elaboracidn de parenterales

Examen de lotes de medicamentos antes de la filtracidn
Investigacidn de las causas en caso de incidentes

pirogénicos

Verificacitn los lotes deol productto antes de someterlo a

filtracidn

Validacidn del proceso de esterilizacidn por calor seco

Productos finales

*

frueba de pirdagenos a inyectables cuya dosis individual es
de menos de 15 ml y cuando el término "libre de pirdgenos"”
no aparece en el marbetex

Prueba de pirégenos para dializados y soluciones para
hemodialisis*

AnAlisis de pirdgenos en radiofarmacos de administracidn
parenteral

Analisis de infusiones

En éstos productos no es obl igatoria la prueba de deteccidn

de pirdgenos.
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Argumentos en favor de la prueba de Limulus

—Es una prueba in vitro

-Req\:\iere (relativamente) de poco espacio, material 'y personal
-Es estandarizable : . R
-Es rapida

~Es mas sensible que la prueba de conejos

Los valores detectables  de endotoxina en humaneos, es de
aproximadamente 2 ng/ka” de peso corporal,  en conejos, es de
apro%. 0.2 ng/kg (EC-2 Endotoxina/- FDA) a 3.5 na/kg (8.
abortus equi. Con la prueba de LAL, se detectan 0.01 ng/ml-

0.14 na/mi. Se puede incrementar la sensibilidad a 0.004 na/ml
o meneos (2)

Argumentos en contra de la prueba de LAL

-S8&6lo responde a las endotoxinas microbianas de tipo
lipopolisacarido, mientras que la prueba con conejo,también
detecta pseudopirdgenos, tales como compuestos de bajo peso
molecular y pirdgenos virales.

-No se puede realizar en todos los medicamentos debido a que
algunos de ellos interfieren en 1a prueba. ’
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PARTE PRACTICA:"



PROTOCOLOD GENERAL
TUNEL STRUNCK

OBJETIVO GENERAL:

-Estable-:er evidencia documentada de que el proceso de eséer“izacibn y
despirogenizacidn de ampolletas efectuado en el tanel Strunck, una vez que
se han determinade y establecide los pardmetros de control, se desarrolla
de manera segura y reproducible, obteniende consistentemente materlial 1libre

de pirdgenos, siempre y cuando dichos para&metros se cumplan.

PROCESD:
Comprende varias fases, cada una de las cuales cuenta con un objetive,

metodologla y criterios de aceptaci&n propios.
FASE 1: CALIFICACION OPERACIONAL.
FASE Il: DISTRIBUCION DE CALOR.
FASE I11: PENETRACION DE CALOR

FASE IV: RETO MICROBIDLOGICO.

JUSTIFICACION:
Es necesaric asegurar que los procesos de esterilizacidbn y
despirogenizacidn de ampolletas llevados a cabo en el tGnel, se realicen de
manera correcta, ya que de no ser asl, se ocasionarian araves problemas. de

contaminaciadn en el producte terminado.

DESCRIPCION DEL. PRDCESD:

El proceso de esterilizacidn~despirogenizacién s5e inicia con la
alimentacidn en el tanel de ampelletas lavadas y aon himedas provenientes
de la maquina lavadora RUR que se encuentra en 1linea con €1, posteriormente
éstas son transportadas por medio de una banda, la cual las conduce
primeramente a una zona de pre-calentamiento, en 1a cual se va
incrementando su temperatura hasta llegar a la zona de calentamiento, donde
alcanzan hasta 350*C aproximadamente, logrando con ésto la esterilizacibdn~
despirogenizacidn de las ampolletas.
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DIACRAM: DE FLUNO
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FASE 1

2 CALIFICACION OPEPACIONAL DEL TUNEL STRUNCK

2,1 PROTOCOLO

OBJET1VO:

Establecer evidencia documentada que . [
arada de conflanza, que el equipo e’ in;trhﬁeﬁéos, i‘r‘ttég\:ado
que intervienen en el proceso de as»b“ev’fil’i“ aci : de_sph“b’geni‘za’:'ibn
efectuado paor el tanel Strunck TSRTW 62,,

establecidos por los fabricantes.

METODOLOGIA:

La calificaci®n se inicia con una inupec‘q}pn A sﬁa’l, delas instrumentos y
equipo integrades al tanel S‘trunck"rsﬂ W '02,' -’:on" 10 .cual se pretende
detectar posibles descomposturas para kt:oin:ar,,,la‘srwmedidays adecuadas |, que
pueden ser reemplazar la pieza o el {nstrumento correspondientes o bien

efectuar una calibracidn.

Deberd verjficarse gque todas los sistemaé criticos funcicnen de manera
adecuada y en caso contrario, se efectuaran las modificaciones necesarias
para gue égsto se lleve a cabo.

Se deberad comprobar gue el total de equipos e instrumentos que
intervienen en el proceso entren en funcionamienteo en los tiempons ya
establecidos.

Tres procesos de esterilizacién y despirocaenizac

“n se sequirdn paso a
paso desde su inicio hasta su término para verificar que se desarrclle de
forma adecuada y de acuerdo a 1o establecido en el SOP corvespondiente.

Deben anexarse Hojas de Trabajo en donde se desglosen 1os puntos a
verificar, as! ceme las medicicones y determinaciones que se efectuaran para
calificar la operacidn del tanel.
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ESTR TESIS RO AEBE
SAR DE LA BIBLIOTECA

. CRITERIOS DE ACEPTACION:

1. Todos los instrumentos, sistemas y equipo deberan operar y cumplir con

las especificaciones de funcionamiento dadas por el fabricante.

2. Los procesos de esterilizacidn y désnirogeni:acibn monitoreados, deben
arrojar resultados &ptimos, constantes y acordes con 1o que marca el

S0P correspondiente.

3. Los instrumentos de - medicidn q;.xe interveﬁgan de manera directa o
indirecta en el procesc de estérni:aciOn/despifogeni:acibn, deberan
estar avalades paor un certificado de calibracidn vigente, en donde se
manifieste el grado de exactitud de‘ la medicidn realizada y 1la

incertidumbre inherente a la misma.
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TUNEL STRUNCK TSQ W 02
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TABLERO DE CONTROL
PARTE SUPERIOR DEL TUNEL
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TABLERO DE CONTROL
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A Y 1B~ MANOMETROS DIFERENCIALES
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TUNEL STRUNCK -PANEL DE CONTROL-
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10, PERILLA PARA FUNCIONAMIEN 1O DI L A EXTRACCION
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2.1.2 HOJAS DE TRABAJO

H CALIFICACION OPERACIONAL TUNEL_STRUNCK tHOJA ¢
1 HOJA DE TRABAJO 1 1/6 1
H ) $

NOMBRE/CLAVE DEL EQUIFD:

N* DE SERIE:

UBICACION:

JEFATURA A LA GUE PERTENECE
FECHA DE ULTIMA VERIFICACION

PROXIMA VERIFICACION

El equipc es utilizade para la esteri[iiac Ny
ampolletas de iml, 2ml y esporédi:amente d oimls

INSTALACIONES ELECTRICAS
2 Voltaje que utiliza el equipo;. .

SERVICIU0S:

Descripritn:g

DUCTOS DE EXTRACCION DEL. AIRE:

a) Medidas del ducto:
b) Material de fabricacifn:
2) Funcionamiento de la chapaleta de regulacidns
Adecuado: No adecuado:
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( EALIF ICACION DPERACIONAL TUNEL STRUNCK iHOJA
HaJA DE TRABAJO 2/6
X N

RESISTENCIAS.

Estado flsico de las resistencias:

Namero de resistencias:
Ubjlcacite:

Haterial de fabricaciin:
Potencia eléctrica (Kwiyv

.Aceptable 7" No aceptable

OBSERVACIONES:

PRESION POSITIVA:

La presidn positiva debe mantenerse -en: tode momento en la zona de

esterilizacidn ¥y en 1a de enfriamiento &n relacidn al lado no estéril.

5i se mantiene No se mantiene

INSTRUMENTOS CRITICUS:
1 AMPERIMETRO
a) UBICACION:

n) CALIDRNADO S1 NOD,
cy RANGDO DE MEDICION:

b3 REGISTRADDR DE TEMPERATURA

al NOMBRE/ CLAVE:

ar UBICACION:

c) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
a3 CALITPADD POR:

a) PROXIMA CALIBRACION:




CALIFICACION OPERACIONAL TUNEL _STRUNCK H
HOJA DE TRABAJO H
!

~
4]

3 SENSUORES DE TEMPERATURA:

al) CARACTERISTICAS:

) URICACION:

e CALIBRADOS: - 51, Ne

4> MANOMETROS DIFERENCIALES:

a) NOMBRPE/ CLAVE: T
b) UBICACION: .
) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
dy CALIBRADO FPOR:

e) PROXIMA CALIEBRACION:

5 VENTILACION

a) UBICACION:

b)Y CARACTERISTICAS:

¢y VELOCIDAD DE ROTACION (r.p.m:)

d) SENTIDO DE ROTACION:

es . POTENCIA DE 1.OS MOTORES:.

OBSERVACIONES:




6)

a)
b)Y

o)
d)
a)

n

+b)

)

d)

e)

OBSERVACIONES: Sl e

CALIFICACION OPERACIDNAL JUNEL, STRUNCK :
HOJA DE TRABAJO R

: 1l

:

EXTRACCION:

UBRICACION:
CARACTERISTICAS:

VELOCIDAD DE ROTACIDON (r.p.m.):
SENTIDO DE ROTACION:
POTENCIA DEL MOTOR:

FILTRACION:

UBICACION DE FILTROS DE!AIRE

CARACTERISTICAS: B : i

CONTEO DE PARTICULAS (N* PART./cm cbico o N*'PART. /ple.clbice):

VELOCIDAD DEL AIRE (CAMBIOS POR HORA.o m/seg?

FECHA DEL ULTIMD CAMEIOD : _




H CALIFICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK T iHOJA 1
4 HOJA DE TRABAJO SRR B 74 - B
: . '
H H

1> INICIADDRES DE APROXIMACION:

Funcionamiento correcto (SI o NOY

4 MICROCONMUTADORES:

Funcionasianta correstc (ST o NO?

plada al tanel)

Funcienamiente corivacto (S NO)

DBSERVACIONES:

INDICAR SI €L FUNCIONAMIENTI

1> FOCOS INDICADNRES ' S1:
23 ALARMAS ST _

30 SEFAL DE AVISD DE' CAME

GBSERVACIONES: _ ...




EALIFICACION OPERACIONAL TUNEL STRUNCK {HDJA
HOJA DE TRABAJO ! 676

ESCRIBIF SORRE LA LINEA ADJUNTA COFRESFONDIENTE A CADA UNO DE LOS
SIGUIENTES SISTEMAS Y EQUIFOS S! GL FUNCIONAMIENTO ES O ND EL ADECUADD

1) CONTROLADORES, REGISTRADOFES Y SENSORES DE TEMPER-TURA
2)  BANDA DE TRANSPORTF _____

<2} CAMFANAS DE FLUJOD LLAMIMAR

43 ELABORAR UN FPATRON DE FLUJO DE AIRE. ANEXANDD DIAGRAMAS QUE
ILUSTFEMN L.OS RESULTADOS ESPERADOS Y LOS OBTENIDOS.

OBSERVACIDNES:
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VALIDACION DEL PROCESO CONTINUO 0 ESTERILIZACION/OESPIROGENIZACION POR CALIR SECO

CONTEQ DE PARTICULAS Y VELOCIDAD DEL ATRE (FLUJO LANINAR)
FILTRO No. 1

ENTRADA TUREL STRUNCK
PUESTREQ DTNARICO

TANO DE PARTICULA

0.3 0.5 i 2 § 10
CONTED 0 0 0 0 0 0
VELOCIDAD PROMEDIO DEL AIRE 0.253 afs
TIENFO DE MESTREC 1 aimite
FILTRO Mo. 2
SALIDA TUMEL STRUNCK
MUESTRED DINANICO

TAMAND DE PARTICULA

0.3 0.5 i 2 5 10
CONTED 0 0 0 0 0 0
VELOCIDAD PROMEDIO DEL AIRE 0.333 w/s

TIENPO DE MESTREQ 1 sinuto



PROCESD CONTINUO DE ESTERTLIZACION/DESPIROGENIZACION CALOR SECO

TUNEL STRUNCK

VELOCTOVD DE BANDA
SIN APOLLETA

3
DISTANCIA (cm) k]
TIEWD (ain) 1.66
VELOCIOAD (cn/mind  18.04
CON APOLLETA (1 ml)
DAt

et
OISTANCIA (cm) 57
TIEPO (ain) 1.8
VELOCIOAD (co/min) 7.8
DiA 2

EIP.4
QISTANCIA (cm) 250
TIENPO {win) 16.95
VELOCIOND (cw/min}  5.32
DIA 3

£P.1
DISTANCIA (cm) 250
TIOPO (ain) B.75
VELOCIOND (cm/ain)  6.45

€XP. 2

1.67
18.01

EXP.2

8.88
6.42

-EXP.2

250
38.66
6.47

EXP.2

250
31.5%
6.65

EXP. 3

2
1.66
18.03

EP.3

8
9.50

6.00

EP.3

250
N.%
6N

£XP.3

250
37.66

6.64

VEL. PROMEDID (cn/mim)
18.03

VEL. PROMEDIO (cn/min}
6.77

VEL. PROMEDIO (cm/win)
6.17

VEL. PROMEDIO (cn/mim)
6.58



2.1.3 RESUMEN

CALIFICACION DPERACIONAL DEL TUNEL STRUNCK

Como e menciond en el protocolo correspondiente a esta fase, se dio
seguimiento al proceso, observindose gue se lleva a cabo de manera
acorde con lo establecido en el manual correspeondiente.

La calificacidn operacional de sistemas, abarcd lo referente a
instalacioknes eléctricas, sistemas de alimentacién y extraccidn del
aire, .incluyéndose en esta parte la evaluacidn de la presidn positiva
del inte:ri-;r del tanel respecto al exterior.

Dentro de la parte eléctrica, el criterio de aceptacién se basd en e}

esultado de la inspeccidn de las instalaciones (hoda de trabajo No 23,
aal come  en 81 reporte, elabarado por el personal de mantenimiento
eléctrico acerca de las actividades realizadas al respecto.

Por c<tra parte, se verificaron los sistemas de aire y de ventilacidn,
incluyéndose la evaluacidn de les filtros., que consistid en 1la medicibdn
de la velocidad del aire gue pasa a través de ellos y en un conteo de
particulas en el mismo.

Las mediciones de 1a velocidad del aire, se llevaron a cabo con un
veldmetro KURZ Inst. con fecha de Gltima calibracidn 24-10-B9, el cual
se conectd al Contador de Lasser de Particulas Met One Mod. 200 L, con
fecha de calibracidn 8-1-30, El tiempc de muestreo fue de 1 min y la
velocidad de aire obtenida durante ese lapso fue:

Vel. promedio aire Vel. promedia aire
(entrada del ttnel) (salida del ttnel)
0.2%3 m/s 0.393 m/s

El hecha de que se encuentre una mayor velocidad de aire en la zona
de salida gel tanel, la cual estd comunicada con el area aséptica, da
como resultade una cierta presidn positive que va del interior al
exterior del tanel , la cual se puede ver incrementada por la presidn
positiva ariginada por =21 flujo de aire proveniente del area aséptica
“1a presitn positiva existents en 21 &rea aseéptica es de 0.05 pulgadas
de agual.Esto proporciona una maycr seauridad respecto a la posible
entrada de particulas del exterior.

Cabe mencienar que se realizaron algunes ajustes en los sistemas de

ventilaci&n y extraccidn para legrar un flujo de aire adecuado.
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Se obtuve un patron de flujo, utilizande hielo seco, para corroborar la
correcta direcﬁibn y velocidad del aire en la zona de transicidn del area
aséptica a 1a zona de enfriamiento, as! come en la parte inicial del tGnel.
El’ resultado obtenide se observa en el esquema elaborade al respecto
("Tanpel Strunck TSR W 02. Patrén de Flujo"); se alcanza a apreciar come la

S presidn positiva del Area aséptica desvia un tanto el flujo laminar de la
campana ubicada en la zona de enfriamiento.

El aire del extericr que trata de atravesar la cortina de flujo laminar a
la entrada, checa con ésta, desviandose nuevamente de regreso.

También se puede chbservar lo que se menciond anteriormente respezto a la
presi&én positiva originada del interieor del tanel hacia el exterior. El
esquema elabeorado al respecto, corresponde tanteo a los resultados esperados
como a los cobtonides.

Para verificar las condiciones operativas de los filtres, se realizé un
conteo de particulas a la altura de la banda del tanel, llevando a cabo un
muestres dinAmico durante | minuto.

Dicho conteo se realizd con un Contador Lasser de Partlculas Met One Mod.
200 L, obteniéndose O particulas de 0.3, 0.5, 1, 5 y 10 micras en ambas
campanas (ver hoja de trabajo No. S). Este resultado es excelente y puede
asegurarnos que la laminaridad es adecuada y también que los filtros se
encuentran en buenas condiciones de integridad y eficiepcia para su uso.

Hubiera sidx ideal poder determinar la cantidad de particulas en el
interior del tamel asl como en el de las ampeolletas, pero ne fue posible
debido a que no se contaba con el equipo o dispositivos necesarios para
hacerlo.

€l aire de alimentaciln al &rea de lavado de ampolletas no esta
contraolade respecto al nimero de particulas, siendo este aspecto importante
para la calidad del aire en el interior del tGnel asi como para el tiempo
de vida atil de los filtros utiiicadus.

€En 1o gque se refiere a los instrumentos ubicados en el equipo, (ver hojas
de trabajo 3 y 4) se wbservd que se encontraban calibrados, lo cual puede
dar la seguridad de que su funcionamiento es el correcto. Para apoyar ésto,
se anexan los certificades de calibracidn correspondientes.

En cuanto a la parte meclnica, también se realizd una inspeccidn por
parte de mantenimientc la cual resultd® satisfactoria. En cuanto at trabajo
de calificacidn operacional realizado al respecto, se determin®  la
velocidad de la banda.
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Se llevaren a cabo 3 mediciones, de la siguiente manera: se establecid un
punte fijo en el exterior del tanel; se marcd® un punto en la banda en el
caso de la medicién de la velocidad de ésta sin ampolleta, se puse  en
funcionamients y entonces se tomh el tiempo (can un crondbmetre), que
tardaba en pasar por el punto fijo el puntc marcado en la banda.

Previamente se establecid de manera arbitraria la distancia de recorrido
de la marca, que fue de 30 cm.

En el caso de las determinacidn de la velocidad de la banda para el
formato de 1 ml, se utilizd ampolleta marcada y se midid el tiempo que
tardaba en recorrer una distancia previamente establecida (2.50 m), la gual
fue medida desde el inicio de la banda de transporte de la lavadora hasta
el punto deo transici&n entre la parte final del tanel y la zona aséptica.

Se realizaron 3 mediciones en cada caso, aunque para la cvaluacidn de la
velocidad de la banda con ampolleta, éstas se llevaron a cabo 3 dias
distintes y con tres lotes distintos. Cabe mepcicnar que en todos los
casos, el avance de la banda fue continuo.

La velocidad se obtuve en base a la distancia y al tiempo de recorrido:

Vel. promedio

Sin ampolleta 18. 04 18.0% 18.03 em/min 18.03
Con ampolleta (dia 17 7.88 6.42 6.00 cm/min 6.77
Con ampolleta <(dia 2) 5.32 6.47 6.71 cm/min B.17
Con ampolleta (dia 3D 6.45 6.66 6.64 cm/min 6.58
Promedio de las velorsidades registradas con ampolleta 6.51

Esto se explica si se toman en cuenta las variaciones que existen dentro
de las ampolletas de un mismo lote en cuanto al grosor y aspereza del
vidrio ya que, dependiends Z2c é=tas caracteristicas, es la velocidad de
funcionamiento de las tres maquinas en linea: la lavadora de ampolletas, el
ttnel y la dosificadora. Es importante tomar en cuenta todc ésto para lo
que respecta a la velocidad promedico de la banda, ya que ésta es solamente
una estimacidn que en un momento dado se puede ver afectada por diversas
variables.

Para determinar si el funcionamiento de iniciadores de aproximacidn y
microconmutadores es adecuado, se realizd ol seguimiento del proceso, se
observSd gque realmente se activaran al  acumularse cierto nGmero de
ampolletas., Durante el seguimiento no se present® ningbn problema, por to
tanto, en la heja de trabajo correspondiente (No. S) se asentd que el

funcionamiento de estas piecas es correcto. &3



CONCLUSIONES

El aire filtrade que ingresa al tGnel se encuentra
dentro de especificaciones en cuanto al nGmeroc de
particulas/pie ctibico (aire «<lase 100).

E! sistema de extraccidn , asl como el de inyeccidn de
aire, operan adeuadamente de acuerdo a los
requerimientos exigidos.

La - velocidad promedics estimada de 1la banda de
transpearte con ampolleta de 1 ml fue de 6.51 cm/min,
aunque hay que teomar en cuenta que pueden haber
importantes variaciones al vrespecta ocasiconadas por
algunas de las caracteristicas de las ampolletas
(grosor de las paredes y asperezal.

El sistema eléctrico y mecanico del equipo estd .en
sondiciones de usa.

El funcicnamiento del equipa, estd de acuerdo con el
especificado en el manual.

Los instrumentos de medicidn presentan calibracidn
vigente.

Se sugiere tcontrolar el aire de alimentacidn del 4area
de lavadeo de ampolletas con respecto al nbmero de
particulas.

Después de haber efectuadeo las pruebas indicadas, se
concluye que el equipa esta "APTO PARA OPERAR", por 1o
que se considera conclulda la etapa de calificacién

operacional.
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3.2 ESTUDIO DE DISTRIBUCION DE CALOR

3.2.1. PROTOCOLO

OBJETIVO:

Establecer evidencia documentada de que el medio esterilizante (calor),
se distribuye de manera adecuada y efectiva a 1o largo del tdanel.

Delimitar las zonas en que se divide el tanel (pre—calentamiento,
calentamiento y enfriamiente) de acuerdo a las temperaturas registradas.

Detectar la posible existencia de puntos frios, entendiéndose como punto
frio aquél que requiere un maver tiempo, con respecte a los demds puntos
de la zona de muestreos, para alcanzar la temperatura especificada en un
proceso determinado.

Esta fase comprende la distribucidn de calor en camara vacla; se

incluye la localizacidn de puntos frlos.

METODOLOGIA:

Se wutilizaran 5 termopares tipe T (cobre-constantano), que fueron
elaborados y posteriormente calibrados. Estos termopares se conectaran al
registrador de temperaturas KAYE Digistrip 4S-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 introducira
por ®]1 extremo del tdanel pr;:'ximo a la magquina lavadora de ampolletas y se
sujetard a la banda con alambre de <obre. Previamente se debe poner en
funcionamiento el sistema eléctrico y de aire del equipo.

Una vez colocada la aradilla sobre 1la banda, ésta se pondra en
funcionamiente y se dard inicic al cicle; al mismo tiempo, el KAYE se
programard y se encenderd para que vaya registrando las temperaturas
durante el recorrido qQue realice la gradilla por el interior del tanel. El
estudio se repetira 2 veces mas para hacer un total de 3 corridas. La
colocacidn de los termopares ce hard de acuerdo al diagrama anexo

"Distribucién de calor. Coleocacién de termopares en gradilla®.

72



1.

CRITERIOS DE ACEPTACION:

Todos los termopares funcionaran adecuadamente y cumplirdm con los
ezriterins establecidos para la calibracidn es decir, no deben tener
una variacidn abscluta mayor a +/-0.5-C con respecto a las
temperaturas registradas por el RTD.(1)

En la verificacidn que se hard a los termopares después de completar
un estudine, el B80% de ellos deberd funcicnar adecuadamente, es decir,
la temperatura que registren no deberl variar en mas de +/-0.5-C del
valor de temperatura rvegistrado por e! RTD, si ésto ocurre, el
estudio se podra aceptar como valido. (1)

El equipo deberd cubrir 1os criterios indicados en la etapa de
calificacidn operacional.

En las graficas de perfil de distribuciédn de calor, se deben observar
claramente delimitadas las zonas de pre-calentamiento, calentamiento

y enfriamiento.
La diferencia entre la temperatura maxima y minima registrada por los

S termopares en la zona de calentamiento, no debe ser mayor a
S0-C. (2>
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3.2.2  RESUMEN Y RESULTADOS

DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA

El estudic de distribucidn de calor en el ‘tanel Strunck se realizd de la
siguiente maneras

En una gradilla de acera con las caracteristicas mencionadas en el
protocolo se colocaron § termopares tipe T (ver diag. "Distribucibdbn de
calor. Colocacién de termopares en gradilla") en un sdlo plano, previamente
calibradeos, 1os cuales se conectaron al registrador de temperaturas KAYE
Digistrip 4 s plus.

ta gradilla se introdujo en el tanel vaclo y se fijd a la banda con
alambre de cobre. Cada una de las corridas tuvo una duracidn de aprox. 12
min., que fue el tiempo en el cual la gradilla realizd el recorrado por el
interior del tanel.

Las temperaturas se registraron cada minuto en la primera corrida, pero
se observd que se obtenlan pocos dates, por lo que se decidi® que en las
corridas posteriores, los registros ge realizarlan cada 20 segundos.

Los datos obtenidos fueron analizades posteriormente con la finalidad de
ubicar las zonas de pre—calentamiento, calentamiento y enfriamiento, ast
como para determinar el grado de uniformidad con el que el calor se
distribuye a lo largo del tanel.

Finalmente, se realizd la verificacidn de los termopares para determipar
si la temperatura a la que fueron sometidos habla afectade su integridad o
bien se habla alterado su calibracidn.

Iniciand> con e! analisis de resultados de cada corrida, se observa que
hay puntos en los que 1o teaperalure & va incremontando <ceonforme la
gradilla wva haciendo su recorrido a 1o largo del tanel, lo cual es de
esperarse, pero de momento, se observa un decremento importante. Esto se
debi® a que no fue posible controlar las continuas entradas y salidas del
personal de Aarea aséptica, lo cual ocasiond que la diferencial de presidn
entre dicha Aarea y el exterior disminuyera y, por lo tanto, tambien
disminuyera la temperatura.

75



Se observa también que los termopares que registraran mayores
temperaturas fueron el 1 y el 2, que son los que monitorearon la zona
correspondiente a la que abarcarla la parte superior de la ampolleta en los
extremos de 1la banda, mientras que el termopar 5 fue el que registrd
menores temperaturas y monitored la zona central, correspondiente a lo que
abarcarla el cuerpo de la ampolleta (ver la ubicacién en el diagrama de
distribucidn de termopares en la gradilla).

Termopar T max.Cl T max.C2 T.max.C3 T prom.
1 296.7 293.2 284.7 291.5
2 2B86.3 275.6.. . .‘28S.9 . ... 202.6 _
3 268.0 258,49 269.7 265.4
4 251.9 252.8 2e83.0 255.9
s 246.8 250.6 258.0 251.8

Comparando las temperaturas iniciales de cada corrida, se puede observar
que existen diferencias significativas entre ellas, lo cual se cree que fue
debido a que la gradilla no se colocd de igual manera en las tres corridas,
es decir, en la segqunda corrida que fue en la que se registrd una mayor
temperatura inicial, pudo ser gue la gradilla se fijara en la banda en una
posisidn mas cercana al interior del tdnel y/© gque los termopares no se
dejaran enfriar el tiempo suficiente entre una corrida y otra y por este
motive, se iniciara cada corrida con 1los termopares a temperaturas
distintas.

t= 0 min,

No. de termopar T Ct T Cc2 TC3
1 85.1 F&E.9 7.5
2 61.5 B85.5 47.6
3 61.8 78.8 50.9
4 60.8 69.6 49.5
S 56,0 59.8 47.2

Las temperaturas maximas se alcanzaron casi al mismo tiempo (7-B min) en
los S puntos. ’
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DISTRIEUCION 0E CALOR
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El comportamiento observado en las graficas del perfil de distribucidn de
calor en cada una de las tres corridas debid ser muy similar, pero no fue
asi debido a la influencia de los factores mencionados y ademas el hecho
de que los registros de temperatura de la primera corrida se realizaran
cada minuto, por 1o cual se perdi® informacidn en los tiempos intermedios;
ésto no sucedi® en la seqgunda y tercera corridas, ya que en este caso, los
registros se realizareon cada 20 segundos.

En la grafica correspandiente a las temperaturas promedic y en las de la
la. y 2a. derivadas, se puede observar gque quedan claramente delimitadas
las tonas de calentamientc, pre-calentamiento y enfriamientoe por los
cambios de pendiente que se observan a lo largo de las graficas. La zona de
calentamiento abarca aprox. 35 c<m, la de pre-calentamiento abarca aprox.
108 ¢cm y la de enfriamiento aprox. 72 ¢m. E1 hecho de ubicar dichas zonas
es importante para darse wuna idea de la distancia que recorrerla una carga
de ampolletas baje las condiciones adecuadas de temperatura para leograr la
esterilizacidn y de la temperatura a la cual se someterlan.

En la grafica correspondiente al 7% de coeficiente de variacidbn, se
ohserva que en la parte correspondiente a la zona de calentamiento, es en
donde se observa la menor variacidn, aunque el % ésta sigue siendo elevada,
pero menor a la que presenta la zona de enfriamiento.

Este resuitado es de esperarse, ya que en la zona de calentamiento es
donde se alcanzan las maximas temperaturas y por 1lo mismo, ya no se
observardn incrementos o variaciones significativas y, por otra parte, las
posibles turbulencias que pudieran formarse, serlan menores en la z2ona
media del tanel (que es donde se ubica la zona de calentamiento) que en los
extremos.

TJambieén se aprecian variaciones notorias en 1os resultados de las
temperaturas m&ximas registradas por el misme termopar en las 3 corridas,
ohaervindoes diferencrias de aproximadamente 10°C. Esto puede atribuirse a
los cambios en el flujo de aire originados por las entradas y salidas del
personal de area aséptica.
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DISTRIBUCION DE CALOR
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DISTRIBUCION DE CALOR
SEGUNDA CORRIDA.CAMARA VACIA
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DISTRIBUCION DE CALOR
TERCERA CORRIDA.CAMARA VACIA
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DISTRIBUCION DE CALOR
CAMARA VACIA
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DISTRIBUCION DE CALOR
DIFERENCIALES PROMEDIO.
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DISTRIBUCION DE CALOR
VARIACION PROMEDIO. CAMARA VACGIA
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CONCLUS IONES

~La distribucidn de calor en el interior no es homogénea, lo
cual se confirma observando las diferencias considerables de
temperaturas entre las distintas zonas cubiertas por. los
termopares en el estudio en camara vacla, observandose
cierta tendencia de las maximas temperaturas en el extremo
izquierdo de la banda.

—El punto (o zona {ria), se localiza en la parte media del
ténel (zona cubierta por el termcpar ).

—-Es importante controlar factores como presibn diferencial,
colacacidn de la gradilla en el mismo punto para cada
corrida, duracidn de lae carridas, enfriamiento de 1los
termopares al finalizar cada una de ellas, registros de
temperaturas a los mismos intervalos.

—Se ubicaran las 3 rfonas en las que se puede dividir el tanel
en base a su temperatura: zona de pre—calentamiento (aprox.
108 cm> =zona de calentamiento (aprox. 35 cm) y la de
enfriamiamiento (aprox. 72 om)

—Los objetivos y criterios de aceptacidn planteados al inicio
fueron cubiertos para el caso de distribucibdn de calor en
camara vacia, lo cual ne es aplicable al estudio de
distribucidn de calor con patrdn de carga.
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3.3 ESTUDID DE PENETRACION DE CALOR

' 3,3.1. PROTOCOLO

OBJETIVO:

Establecer eviden:zia documentada que compruebe -y certi“qué con . alto
arado de confianza que @l proceso de esterili:ac_idn/ﬁgspi‘rogekn'ki:agibn qL\e
se realiza en el tanel Strunck se lleva ‘a cabo: de manera satisfactoria y
reproducible en base a los criterios de aceptacidniestablecidos. :

METODOLOGIA:

Un arupe de ampolletas se <colocard en una gradilla de aluminio
(especialmente elaborada para este estudio) de 13.5 em. de largo, 7.5 cm.
de ancho, 6.0 cm. de alto y ©.4 cm. de espesor. Ver diagrama “Sradilla para
el estudio de penetracid&n de calor".

Dentro de {2 de ellas, ir& colocado su correspondiente termopar. Se
utilizar&n 12 termopares tipo T (cobre-constantano) que fuercn elaborados y
posteriormente calibrados. Estos termopares se conectarin al registrados de
temperaturas KAYE Digistrip 48 plus y se fijaradn en la aradillia. Esta se
introducira por el extremo del tanel proximoe a la maquina lavadora de
ampoliletas y se colocard sobre la banda Justo a la entrada. Este serd el
punte de inicio para cada una de las 3 carridas que se realicen.

Los registros de temperatura se realizardn desde el momente en gue la

aradilla inicie su recorrido por el tGnel hasta que 1o termine,

CRITERIDS DE ACEPTACION:z

1. En la verificacidn que se hard a los termopares después de completar
un estudio, el B89% de elles deberd funcienar adecuadamente, Bs decir,
la temperatura que registren no deberd variar en mas de +/-0.5-C del
valor de temperatura registrade por .l BTD, si ésto ocurre, el
estudio se podrd aceptar como valido, (1)
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2.

3.

La varla:ibn que se’presente entre si lns registros de temperatura de

los termopares al realizar surver, fica:ibn, no. deber& ser mayor a +/-
T0.5-C. (1) .

El va)or Que. sE Cﬁ'debe ser mayor o igual a 30 en

‘iona de calentamiento. ()
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3.3.2 - RESUMEN Y RESULTADDS

PENETRACION DE CALOR

El estudic; de . penetracibn de .calor se' llevé a  cabo. "en ‘ampolletas
transparentes de 1 ml de acuerdo con . 1o eét‘abl“ecido en . el protocolo
correspondiente a esta fase;. las caracter ls’t}icéé ;. de : dichas. ampelletas
fueron las siguientes: ! R :

Altura: 6.9-7.1 em. = 7
Calibre: 5.2 mm. :
Diadmetro de copa: 7.0-8.0 mm.

Didnetro de cuevpo: 9.0-10.0 mm. .
Grosor de paredes: 0.4-0.6 mm.
Grosor de fondo: 0.5-0.8 mm.
Proveedor: Vitrolab,

Tipo de vidrio: Boruosilicato.

Durante el estudio, se observd la inter ferencia de una serie de variables
que influyeron de una manera importante: paros en las magquinas en linea con
el tGnel, desacomodo de la gradilla durante su recorrido, alteraciones en
la presidn positiva del Area aséptica (y por lo tanto, del flujo de aire)
ocasjonadas por entradas y salidas del personal del &rea aséptica. Esto,
naturalmente, se reflejd& en los resultados obtenidos. Cabe mencionar que
factores como 1la colocacidn de la gradilla y su recorrido adecuado,
trataron de controlarse al maximo.

En cuanto al anilisis de resultados, en las araficas correspondientes a
temperaturas maximas, minimas y promedio, se observa que la tendencia
mootreda en las 3 corridas es distinta. En la la. y en la 2a. se ohservan
ascensos y descensos contlnuos de temperatura en la parte de la curva con
pendiente positiva, Todo esto se debe a la influencia de los factores
anter iormente mencionados,

Como se puede ver en la 3a. corrida, el control de éstos fue mayor.
También se puede observar que las tempevaturas maximas en las 2 corridas
son similares, pero se encuentran un tantoe desfasadas en cuanto al tiempo
en que se alcanzan,
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La temperatura maxima de la la corrida fue de 342.2°C y se alcanzd a los
14.5 min,, en la 2a. corrida fue de 352.6°C y se alcanzd a los 18.5 min. y
en la 3a. corrida fue de 336.2°C y se alcanzb a los 17.5 min. Por otra
parte, las temperaturas minimas alcanzadas en la 2zona de calentamiento
fueron 279.1°C en la la. corrida, 305.7°C en la 2a. y 304,7°C en la 3a.

Con respecto a los tiempos egquivalentes a 250°C (szso), incluso tomando
en cuenta las temperaturas minimas, se al:anza el Fp requerido, que ec de
30 min., y ain mas, éste se obtiene antes de llegar a la zona de
calentamiento en la 2Za. y 3a. corridas, pereo a pesar de gque ésto no ocurra
en la tla. cerrida, lo cual podrla ser c<onsiderade comoe caso critico, al
llegar a la =cona de calentamiento queda per fectamente cubierto este punto.
Especificamente para la fa. corrida, se obtiene un Fp de 30 (o mayer> a los
16.5 min., habiendo «lcanzade una temperatura minima de aproximadamente
290°C, en la 2a carrida ftue a los 16 min. a una temperatura wminima de
alvededor de 2397°C y en la 3a. corrida a los 15.5 min. a aprox. 239°C. De
acuerde a ésto, se puede decir que se cbserva reproducibilidad en cuento a
la distancia recorrida y a la temperatura minima requerida para cubrir el
criterio de Fp. Esto quiere decir que en un promedico de 16 min. a una
temperatura minima también promedio de 295°C se cubre el objetivo de legrar
la esterilizaciln/despirogenacidén de una carga normal de ampolletas de 1
ml, Por otra parte, se puede apreciar que las diferencias entre los valores
de Fp entre las 3 corridas aparentemente son muy marcadas, sin embargo, si
se toma en cuenta que el incremento de Fp es logaritmico con respecto al
aumento de la temperatura, se puede dar una interpretacién mis real a los
datos.

En las graficas correspondientes a la 1la y 2a derivadas, se ve que las
mayores diferencias se encuentran en la 2a corrida; ésto explica el
compertamiento observado en 1a parte con pendiente positiva de las graficas
de temperatura maxima, minima y promedioc y también es aqul donde se refleja
la influencia de las variables mencionadas. En la 3a corrida, se nota que”
hubo un mayar control, lo cual se comprueba <on los valores tan pequedos
cbtenidos en las diferenciales a excep-idn de la parte final del recorrido,
aungue en estas 2ona ésto ya no es <ritico.

La zona de calentamiento se ubicd en base a los % C.V. de las
temperaturas promedin, 1o cual «<eipcide con  las zonas de menores
diferenciales entre las temperaturas encontrindose para la 1a corrida en el
tramo de 101.52-125,25 cm., (15.0-18.5 min.), en la 2a. de 115,09-13B.79 cm.
(17.0-20.5 min.} y en la 3a., de 108.32-132.02 cm C(16.0-19.5 min. ).
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A diferencia de los resultados.del i estudio de distribucidn de calor en
camara vacia, la zeona de calentamiento mide. aprox. 25 cm. mientras que en
en este estudio fue de 35 c<m,; ésto se puede explicar por las diferencias
que hubo en las <ondiciones operativas, ya que durante la distribucién no
habla carga, sble funciond el tanel, por 1o cual ninguna de las otras
maquinas en linea interfiri& en el funcionamiento y por ambas causas, la
velocidad de 1la banda fue distinta y ‘en cuanto a las condiciocnes
experimentales, varid el tipo de garadilla y el nomero de termopares
utilizade pereo  aln oon ésto, la  2ona de calentamiento se ubicd
aproximadamente a los 100 cm. en ambos casos.

En cuanto a los %4 C.V., se ohserva que en la la. y 2a corridas, fue de
aproximadamente 5-15 % (en general) y en la 3a. corrida fue de 3-6 %, lo
cual habla nuevamente de que la 3a corrida fue la medor controlada, Lumando
en wcuenta que 5! se iba a encontrar c¢ierta variaci&n tanto por la
colocacidbn  de los termapares (que no tue en 11inea) como par las
caracteristicas inherentes al procesc.

No se observd mucha uniformidad en los reqistros de las temperaturas
maximas y minimas de los termopares y lo mismo ocurre con los Fp en la zona
de calentamiento en base a la temperatura promedio en las 3 corridas. En la
1a., los termopares que registraron las mayores sumatorias de temperatura
fueron el 2 y el 12 ( para la ubicacibn de los termopares, ver diagrama
correspondiente a la «colocacidn de éstos), con. 13293.0 y 12340,9°C
respectivamente y un wvalor de Fp en la zona de calentamiento de 324.7 y
374.753, los de menor temperatura fueron el 3 y el 9, con sumatarias de
10590.7 y 10394.B°C respectivamente y un Fp acumulade en la zona de
calentamiento de &£3.43 y 63.84. En la Za. wcworrida, los termopares S y 7
fueron los gue cobhtuvieron las maximas sumatorjas, que fueron 12572.9 y
12722.8°C vy ins de Fo mavar fueron el termopar 1 (262,14 oin.? y el 11
€1056.33 min). En la Za, <orrida se observa una tendencia de desplazamiento
del calor hacia la derecha, siendo los termoparces gque registraron las
sumatorias mis elevadas el 10 (11291.3°C) y el 1Z (11303,7°C), obteniende
105 valores maximos de Fp en la zona de calentamiento con los termopares B
y 12 de 459.3 y 492.34 respectivamente. Con todes estos datos, se puede
reafirmar que los resultados cubren ampliamente las expectativas con
respecto a la efectividad del procesa.

Dtro punto importante es la comparacidn entre el registro de temperatura

realizado por el termopar del ttnel con los resultados gque se obtuvieron.
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TUREL STRINCK
FORMATO | al
SEBNDN CIRRIDA
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PRICESD DE DESPIRORERIZACION POR CALOR SECO

PENETRACIEK DE CALOR
TUREL STRUNCK
FORMAIO § ol
TERLERA CORRION
Fp 20
0E {ALENTRMIENTO
1 2 4 § 3 7 $ 9 10 1 12
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PENETRACION DE CALOR (1ml)

400 -
200"
0 ' '
1a. CORRIDA |2a. CORRIDA | 3a. CORRIDA
TEMP.MEDIA PROM. 308.6 °C 338.7 °C 320.8 °C
Fp260 ACUM.PROM. |  181.09mir. 718.99 min. 288.6 mir.
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PENETRACION DE CALOR (1 ml)
PRIMERA CORRIDA
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PENETRACION DE CALOR (1 ml)
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Se puede ohbservar que el termopar del tGnel registra una temperatura
cercana a 350°C durante lo que serla la fase de calentamientc, no presenta
ninguna variacidn, por 1o que se puede ver que o se trata de un termopar
de ‘arrastre, sino que se concreta a detectar la fase de calentamiento,
sosteniendo la temperatura maxima de acuerde al termostato y finalmente 1la
fagse de enfriamiento, tado d¢csto en un solo punte. Es evidente que es
necesaric un termopar de arrastre para dar un sequimiento real al proceso
1o cual, per otra parte, hubiera side de gran ayuda para el estudio
realizado, aunque no se degscarta el hechos de gque se puede hacer una
comparacibn muy general con los datos obtenidos, pudiendo decir que
muastran concordancia en cuanto a la realizacidn del cicla,

Cahe mﬂncionar un tanta al margen de los resultados, gue l1a integridad
filsica de los termopares, cuya cubierta exterior es de WKaplon, se wio
afeztada por el tiempo de permanencia a elevadas temperaturas, sin embargo,
no afectd sus cualidades de medici&n ni su calibracidn, lo cual se ohservd
al verificar cada uno de los termopares.
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CONCLUSIONES
-Una serie de variables tales como problemas en el
desplazamient> de la gradilla, paros en el equipo, cambios
en la velocidad de flujo del aire debido a los cambios de
presidn positiva occasionades por entradas y salidas del
personal del area aséptica, influyeron de distinta manera en
cada una de las corridas, con lo cual se concluye gue es
impartante contreolar al miaximo las variables que afectaran
el experimento para poder obtener una mayor veproducibilidad
en los resultadeos.
~No se detectd ninguna tendencia definida del desplazamiento
del caler y, por lo tanto, no se pudo ubicar ceon exactitud
la "zana fria" del tGnel, aungque hubo coincidencia con la
que se encontrd en el estudic de distribucidn de calor.
-Aln en las zonas en que se registraron las menores
temperaturas, se =ubrid el «criteric de obtener un F'sto
igual o mayor a 30 min.
-En un promedio de 1& min., alcanzando una temperatura de
295°C aprox., se cubre el criterio anteriormente mencionado,
por lo tantc, el proceso origina una " sobredestruccidn" de
endotoxina, concluyéndose asi que el tunel Strunck
esterilira y despircgeniza la carga de ampolletas de 1 ml
con la cual opera.(Todo ésto se complementar& con los
resultados obtenidos en el estudioc de Reto FRiolbdgico, que
corvesponde a la siguiente fase).
-Se suaiere localizar el lugar exacte en que se ubica el
termopar con el cual funcicna actualmente el tanel y colacar
los Z termopares de arrastre que debe tener.:
-Fue particularmente importante para la intearidad flsica de
los termopares utilizados el hecho de que el funcicnamiento
del 'equipo fuera continuo al igual que el desplazamiente de
la gradilla. Debida a ésto, se sugiere utilizar otra clase
de termopares mas resistente para este tipo de estudios.
-En la verificacidn final de los termopares, todos mostraron
una variacidn menor a 0.5°C indicado por el RTD, por 1lo
tanto, se consideran validos los resultados.
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3.4 RETO BIOLOGICD
3.4.1. PROTGCOLO

GBJETIVO:

Establecer evidencia documentada que comprusbe y certifigue con

alto grado de confianza, que el proceso de despivogenizacion de

ampnlletas llevade a cabo en el ‘tunel Strunck TSR W 02,
de manera zonstante, segura y reproducible.

se realiza

HETODOLOGIA:

Para retar el proceso de despirogenizacidn, se trabajarad con
indicadores elaborados con  endotoxina de E.
concentracibn de 75,000 U.E..

€o0li en una
La preparacibn de estes indicadores
e realizard en la zona considerada como estéril alrededor de un
mechers y previa sanitizacién del lugar de trabajo.

La metodologla a sequir es la siguiente:
1) Se reconstituir& el liofilizado de la endotoxina indicada con S
ml de agua libre de pirdgencs. El contenido de endotoxina en el
licfilizado es de S U.E./ng y la concentracidn final despudés de

haber reconstituldo con el agua libre de pirdgenos es de S00

an/dml .

2y Posteriormente, se agits 1a Solucibn resultante con ayuda de un
vértex hasta gQue quede homogénea.

3> De esta solucidn se toman 3 ml con una pipeta estéril

, Se
colacan en un matraz aforado de 10 ml y se lleva al aforo con
aqua libre de pirdgenos.

4) De esta nueva solucidn, se tomaradn C.1 ml con una pipeta

estéril y se colocar&n désta cantidad en rcada una de las 30

ampolletas de gue constara el reto; éstas anpolletas deberan

pstar estériles para evitar al maximo posibles interferencias.
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S) Una Qez que se ha terminado de zoleocar la cantidad sedalada de
la solucidn de pirdgencs en cada una de las ampelletas, éstas
se cubren con  papel aluminin previamente sanitizado con
alcohol .

[-3] El arupo de 320 ampualletas se dividirad en 3 corridas de 10
ampolletas cada una, las cuales se someteran al proacesa de
egterilizacidn/despircgenizacidn a distintos intervalos.

7} Todas se marcaran amarr&ndeoles en el cuello alambre de cobre.
Una wvez marcadas, se colocardn las ampolletas de la corrida
corrvespondiente intercaléndolas entre las que ya se encuentran
sobre 1la banda del tanel, el cual se dejara funcionar de manera
narmal .

8) Cada una de las corridas contar&d con 1 testigo positive y 1
negativo, Los testigos positives tendran una concentracidn de
75,000 U, E. y las negativos seran ampolletas estériles.

) Las condiciones operativas serdn las siguientes:

— Se trabajarad con ampolleta transparente de 1 ml.

- Se alcanzaran temperaturas hasta de 3S0°C aprox.

~ Duraci&n del proceso: 35-47 min.

— Velocidad promedio de la banda de transpeorte: £.51 cm/min.

10)Una vez que haya cancluido el cicle de

esterilizacidn/despircgenizacidén para cada rcorrida, se procede
a cubrir las ampelletas con papel aluminie previamente
sanitizado y se transladan al departamento de Microbiolcogla
para que sean analizadas, procurando que el analisis se lleve a
cabo el mismo dla en que se realizd el reto.

11) S pvaluard tambhién la cantidad aproximada de endotoxina con
la zual ingresan las ampolletas al tanel, 1o cual se hara de la
siguiente manera:

a) Se prepararan por duplicado 4 concentraciones distintas de
endotoxina que seran de 1000, 100, 50 y 10 U.E. y se les
realizara la prueba de L.-A.L. La eleccidn de las
concentraciones se hizo un tante al azar, tomando coemo base la
concentracidn 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 BIDLOGICO

La' ~metodoloqla seqguida para la preparacibn de 1los indicadores de
endotoxina; ‘para’ la ‘realizacibn del reto’ y para la evaluacidn de la
‘endotoxina én las ampolletas que inaresan  al tanel fue de acuerdo a lo
establecido en el protocolo cerrespondiente ("Evaluacidn del proceso de
Despirogenizacidn®).

La eleccidn de la concentracidn que deblan llevar cada uno de 1los
indicadores elaborados, se hizo en base a la informacidn encontrada en
algunas referencias bibliograficas 3 1), donde se establecen
concentraciones usuales (aunque no estandares) de la endotoxina.

Durante la recalizacidn del estudic., se detectaron una serie de factores
que tuvieron influencia en los resultados obtenidos. En base a ésto, se
tomaron ciertas medidas para disminuir al maximo los errores que pudiera
haber tanto en la preparacidn de los indicadores como en la realizaci&n de
1a prueba y su analisis.

Dichas medidas fueron:

1) Preparar y analizar los indicadores bajo las condiciones mas

asépticas posibles.

2) UWilizar material esteril, teniendo cuidade en la correcta

manipulacidn de éste para conservar su esterilidad.

3

-

Trabajar c¢on cofia, cobrebocas y guantes tanto al preparar como al
analizar los indicadores,

4) Tratar de elaborar dichos indicadores, llevar a cabo el reto y
realizar el analisis el mismo dia; si ¢ésto no fuera posible,
mantenerlos almacenados el minimo de tiempo posible bajo
condiciones de refrigeracidn y cubiertos perfectamente con papel

aluminio previamente ester:ilizadu v sanilizado.

Antes de presentar los resultados obtenidos, se describiran las
caracterlaticas de la endotoxina utilizada para los patrones de comparacidn
en l1a evaluacidn de la concentracidn aproximada de endotoxina con que
ingresan las ampolletas al tanels

Endotoxina de E. coli 055: B S

Lote: 9L2790 A

S UE/ng.
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Marca: Thermolyne. G o E ) IR o R B
Mod.: 'S900 DIT : N FRE

Una ver realizadas las pruebas para evaluar 1a” can:entra:ibn aproximada

de endotoxina con que ingresan las ampollatas al t&ne!,} _se ehcon rb que
esta en el rango de 10-50 U.E.

Por otra parte, se presentan los datos de la andotox:na utilhada para aie

.,

realizacitn del reteo:

Endotoxina de E. coli 055:B S . B
Lote: 8L2830 (DR
S UE/ng

Fecha de caducidad: 14 nov. 1990

Elaborada por: Whittaker bioproducts.
Endotoxina de E. coli 0S5:B S

Lote: 9U2200

S UE/na

Fecha de caducidad: 22 abr. 1991
Elaborada por: Whittaker bicproducts.

En todos los cascos, la endotoxina se utilizd antes de que se venciera la
fecha de caducidad y dentro del periocdo de 4 semanas después de haber sido
reconstitulda. Ectos datus currespondan tambitn al reective de L.A.L.

Una vez descritas las caracteristicas de la endotoxina, - se.proceders. a
presentar los resultados:

Corrida 1
Fecha de realizacidn: 27/jul/90

Fecha de analisis: 27/3ul/30
Testido peositivo 1 (75,000 U.E). Resultade prueba de LALs3 (+)
Testigo positivo 2,075,000 U.E). Resultado prueba de LAL: (+)

Testigo negativa 1 (ampolleta estéril) Resultado prueba de LAL: (=)

Testico negativo 2 (ampolleta estéril) Resul tado prueba de LAL: (=)
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Indicadores. Concentracidn: 75,000 U.E. FOER - :
No. de ampolleta 1.2°3 4 S5.6°7 8 910
Resul tado prueba de LAL €= =) (=) 6) €m) (=) =) (=D (=) (=)

Corrida 2

Fecha de realizacidn: 3/ene/d1

Fecha de analisiss 3/ene/91
Testigo positive 1 (75,000 U.E). Resultado prueba de LAL: (f)
Testigo positive 2.(75,000 U.E}. Resultado prueba de LAL:(+)

Testigo negative 1 (ampolleta estéril) Resultado prueba de LAL: ()
Testigo negativo 2 (ampolleta esteril) Resul tado prueba de LAL:(-)

Indicaderes. Concentracisn: 75,000 U.E.
No. de ampeolleta 1 2 3 4 5 6 7 8 9. 10
Resultado prueba de LAL (=) (=) (=2 (=) (=3 (=2 (=) (=2 (=) (=)

Corrida 3

Fecha de realizacidn: 11/ene/91

Fecha de analisis: 14/ene/91
Testigo positive 1 (75,000 U.E). Resultado prueba de LAL:(+)
Testigo positivo 2.(75,000 U.E). Resultado prueba de LAL: (+)

Testigo negativo 1 (ampolleta estéril) Resultado prueba de LAL$(-)

Testigo negative 2 (ampolleta estéril) Resultado prueba de LAL: (-}
Indicadores. Concentracidn: 75,000 U.E.

No. de ampelleta 1 2 3 4 » & 7 8 2 110

Resultadoe pruaba de tAL (=)= (=)L) (=D (=2 (=D (=) (=) (=)

De acuerdo a estos resultados, se puede observar que el Tanel Strunchk
alcanza a despirogenizar ampolletas alin con concentraciones de endotoxina
muy superiores a las que pudieran encontrarse realmente en las ampolletas
que comunnente 13 someten a los procesos de lavado y
esterilizacidn/despivogenizacibn, tomando como base los resultados
obtenidos en la evaluazidn,
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CONCLUSITONES::

~ El ttnel Strunck es capaz de eliminar un total de 75,000 U.E.
en ampolletas de 1 ml, sometiéndolas al proceso de
esterilizacidn/despircgenizacidn con una duracidn global de 35-
47 min, alcanzandase temperaturas hasta de 3590°C y con una
velocidad dp transperte de las ampolletas de 6.51 cm/min.

-~ Se demostrd una reduccidn de 2 logaritmoss en 1a concentracidn
inicial de endotoxina, ya que ésta fue de 75,000 U.E. y el
resultado de la prueba de L.A.L. fue negative en todos. los
casos. Es importante en este punto tomar en cuenta la
sensibil idad del reactive de L.A.L., que es de 0,125 U.E./ml.

= 8i el ‘tdnel Skrunck elimina concentracicnes tan altas de
endotoxina como 75,000 U.E., entonces es capaz de destruir la
cantidad de pirdagencs contenida en las ampolletas qgue se
manejan comunmente, ya que estid muy por debajo de la que fue
utilizada en el reto.

- Fara cbtener resultados Jptimos en la realizacidén del reto, se
deben manejar los indicadores con suma precaucidn tanto al
elaborarlos como al analizarlos.

- Es conveniente que el analisis de pirdgencs se realice el
mismo dla de la prueba, ya que existe el riesgo de que factores
externos alteren los resultados.

- El proceso de despircgenizacidn llevado a cabo en el tanel
Strunck se realiza de maner a segura, repraducible Y
consistente.

“Los objetivos y criterins de aceptacién planteados al inicio

fueron cubiertos.
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4 CALIFICACION OPERACIDNAL DE LA LAVADDRA DE AMPOLLETAS

4.1 PROTOCOLO

OBJETIVO:

Establecer evidencia documentada que compruebhe y certifigue con alto
grado de confianza, que e1 equipoe e instrumentos integrados a los
sistemas que intervienen en el proceso de lavadoe de ampolletas
efectuade por la Maguina Lavadora Strunchk RUR D 07 funciona dentro de

los parametros establecidos por los fabricantes.

METODOLOGIA:

El primer paso de la calificacidn operacicnal es una inspeccidn
visual de los instrumentes integrados a la magquina lavadora; ésto se
realiza con el fin de detectar posibles fallas y asi tomar las medidas
pertinentes que carresponden al caso. Se requiere también 1a
verificacidn del funcicnamienta correcta de loas sietemas criticos.

Se llevarA al cabo el seguimiento de 3 ciclos de lavado <d(diario,
durante una semana) desde su inicio hasta su término, para verificar
que el proceso se desarrolle de manera adecuada.

CRITERIOS DE ACEPTACION:

1. Todos los instrumentaos, sistemAas y equipe invelucrados en el
procesc a calificar, deheran cperar Y cumplir con las
especificaciones de funcionamiento dadas por el fabricante.

2. Los instrumentos de medicidn que intervengan de manera directa o
indirecta en el proceso de esterilizacidin/despircaenizacitn, deberan
eatar avalados gor un certificado calibracién viaente, en donde se
mani fieste el arade de exactitud de la medicidn realizada y 1la
incertidumbre inherente a la misma.

3. El agua de recirculacién debe mantenerse durante el procesc a

aprox.60-C.



DIACHAM DE FLINO

PROCESO DE LaWDQ DE AMPOLLETAS BN LA MAQUINA LAVADORA STRUMCK

ETAPA 1 ETAM 2 EWPA 3
)osu;cuo
—p SH‘I‘AN
MOLLITAS
ETAPA 1
COLOCACION DE AM- INGRESO AL LAVADD COK AGUR
ALINENTACION DE -
AMPOLLEDR 4 18 POLLETAS EN GUIR BAMO DE AGUR DE RECIRCULACION
To08 COR CANALETAS CALIENTE EN EL EXTERIOR
DEL BANO
SECADO QN LAVADD CoN SECADD CON AT LAVADO COM
AIRE CONPRIM AGUA DEIDNI- RE CONPRINIDO AGUR DELONI~
1] 2008 FILTRADO 2000

EXFULSION DE LAS
AUPOLLETAS HACIA
LA BaMDA DE
TRANSPORTE




VALIDACION DE PROCESQOS

LAVADO DE AMPOLLETAS: -

AMBOR DF
TRANBPOQTE

MANTENIMIZNID

alsvEMas v

congiciunea

COMPONENTED Gpppariwg
gRITIGOS ok La

A
et

CHAPALE Tag
oe
1aaNIPORYE

A\
i

PERSONAL
opeRArive

PROGEDIMIEN TS
-1 :

PuLZADORES.

PROCENIMIZNTOS

CinEas oL

MANUAL

ORERAGIDN

INECIABOR D

9

CaLIDAD ; N
QuiMica MIGROCON MU TADOA
PRLEION G
i aus LYY
aciza
MIBAOHIOLOGIGA
AL

TEMPENATUNA

MICROEI OLOGICA

CALIDAD

rextuna

REGULADORA
or
veLoGIBAD

0OsIFICADO

VELOBIDAD OF

ANDA
CALIBRE

\

ntAME TRO
CUERPO

CONTROL DEL PROCEIC

YELQaIRAR
or
Lasng




DE

bR

OCESOS

AEGIRGULACION

atezouay

CONOCIMIENTD

e roUIPo,

[-R-N-X2]

e

REDAGCION

accesinLe
ar

opchact
ancoua

CQNCICIONEE
LYLE Ty
cAl.thumnn/

DE INSTRUMFNTOS
BE MLDIGION

\ AUA
A
e
GaLEFACGION /
aine

soNOGIMENTD

APLECACION DF

3iMn0L0GIA ¥
. E3QUEMAS CLARDZ
¥ AGCENIGLES

COMPAIMIDO

Many. DIFUSION

-
e
e
cusAIR T00AS
Laz opzascioney

A}

yd

MANTCHIMIEN (O]
ADEGUADD

-
GuIsMIENTO Y
APLICAGIOH

on
oA

\
\

g

e

s.a.p.s

EQUIPO (MAQUINAY =

IDEBEMPERD L

7!:::\

oe
£ invEues D

i

\

CONOCIMIERTO

eoniFo

CONQEIMIFNTO

ANALIBIE \‘
EYSITY I FA V. DEL MANUAL
wanamiea
sAMe Y Mol L
cue '
INFLUYEN | e ne
€N LA GUMEQNCNISE
1HvEGCIion /
GRiisCQS
onrracion] oo aac
vy
Funciona \
MiENTO
adwua oc
Ny RFCINGULAGION
u
comian | roudNe be
IHyracion on
poite o GuRA
MANLENIMIENID

AJusTED

LuRRICasion /

\ eomné-cmn
pRoGRAMA DE

MTT0. BALVENTIVO

) L

coMpoRENTER

caITiges

CUNTROL DE LA INFLUENCIA DE LA GPERACION ¥ E). FINGIONAMIZNTO pec £QUIFO J




- VALIDACION DE PROGESOS

i T T FoRMEG T

OROTAUCOION

: \ LONGITUR

agusay
oRoson /
wvere
//
Aduste
LLULAADOAED

-~

e
LUBRIGAGION

yd

FUNCIONAMIENTO

ANALeBIS
DE La3
WRiAGLED
aue
INFLUTEN
N el
nasiato
¥

MANTENE
wigHTO
[11%

FoRusn

LUEAICACION

A

ar
caMmo or
\
BIFUSION BE
8.0.P.'s
BEOULMIENTD DE
6.0.Py -
L /

~

N

CONTROL DE LA INFLUENTIA DEL CAMBIO DE FORMATO EN EL PROCESO




5ieTRos

" aanga
MICROHIAKA -

TiPopE

L TAMAND _DE.
pono

tursos
INFLUYEN /
EN Las
cauactenis [XTTILI N
AMARO O LOB Teas ' o
INTEORIDA;
wirec
BHIFICIOs b oALBio,
LAS ABUJAL L aRDO ¥ CAMBIO oc ueo
MaaHEBIO
ot Furhos e HITHATOS fanLian
Quuacs
\ s
/ oE10NIZADA
enLaion DL
AGUA BE La / .
#Lu40 DE aQUA ucTLEs
v .
nee o suiros PEsapOS
ALIMEN TaGION on wonmro *
Auom IHTEGRIDAD
(Funaa)
LONGHTUD e
, / Emad
LeancPogLe

soNBICIONEs
DE LIMPIETA

ACOME110A AL
wouipy

CONTAOL DE LA INFLUENGIA DR (A8 GARACTERIOTICAS LEL AGUA priONTZADA




rueste or
aRE
LiNKas De

\ TRANGPORTE

GoneiGionzs pE
La TOMA

canacteriaTicas
s riurnes

e

CARAGTZRIATICAS

DEL COMPRESOR
FLUJO DE

R

TERMINAL

LiMPIEZA DE
riLAos

LIAEATAD BE 1MED
POR LOS ORIFICIOY

OF LAD AQUJAB

AELAGION
omenratTho/

coNBUND

INTEGRINAD

EEIGIEHGEA

v

FREQURNCIA OF
LIMPIEZA

TAMAND OF
PORD

ANALIBIS
DE Lag
wnianLes
aue
INELUYEN
€N Las
canacTenIe

T1CA3
oE UBO
bee mAC

Fomenimiog

wEan oE

TRAMMS

S~

e

~.

PANBPORTE

CONDIGIGNES De
(NTEGRIDAD LIMPIEZA

[13T-1Y 1

LONGITUD
ACOMETIOA AL
rouiro
FILIROD ¥
PREFILTROG

DERYMLBIFY
eroo

ALRE IHIGIAL
DARACTERETICAS
OEL COMPRESOA

taceirey

F””“m OF La INFLUENGIA DK LAG GARAGTERIDIIOAS DCL ATRE GOMPHIMIBD EM Ct wmnuﬂ




'VALIDACION DE PROCESOS

o

VELOG! DAl

LA maAN

P
FUNDIDKAMIEN 1O
cnRaEcre

fuUnGH

ADT1mol
uc e

LITTYS

CARGIOAD
€l COWIPO |
VELOGIDAD DE

\ Lanoo

LY
oA

Ve
UIGNOCHN MU ADOR

ACUMYLATION DE
AMPOLLE TAS

ACTIWSION
oe LA
0ANDA

ONAMIGNTO

CORRECTO

ALULDLATION DL /

AMPULLE TAB

veroviuag |

ANALIIIS
OE LAS - ¥FL0015AD BE
LATBANDA
waIABLES . /
ouk
INELUYEN
PR LA VELOCIVAD Of
DOSIFICADD
VELOCIDAD
DE
Lanoo

/

A

~

~_

-~

e

MIGROGONMU TADDHES

TN

AGUMUL AGION DE
AMPOLLAIAD

YLLCCIQAR DL
Lo uaNDS

1MIGIADOR2S DL
APROXIMAGION

LONFROU OE 4 A INFLUENGIA DE 1.4 VELOGIDAD DE LAAUO EN I pRocLco

b




~.




4.2 HOJAS DE TRABAJD

! CALIFICACION OPERACIONAL LAVADORA DE AMPOLLETAS 1HDIA o
HOJA DE TRABAJOD L ¥4 1)
l

t :

NOMBRE/CLAVE DEL EQUIFD:

N* DE SERIE:

UBICACION: : S

JEFATURA A LA QUE PERTENECE
FECHA DE ULTIMA VERIFICACTON

FROXIMA VER]FiCACION:

El equipo es utilizade para el lavado de. ampolle»as de (ml, 2ml..y.
esporddicamente de 10 ml.

INSTALACIONES ELECTRICAS

1) Tipo de fase:

2) Estado actual en que se encuentran 105 cables Yy cohté:toéf'

3> Voltaje que utiliza el equipo:

BERVICIOS:

AGUA DEIONIZADA

a) Origen: :
h) Tuberta identificada St ND,
¢} Aspecto general: B .

d) Medidas de la tuberla: i =

AIRE

a) Origen: N
b} Tuberia jidentificada st____ N,
€) Aspecto general:
4) Medidas de la tuberilas




!_CALIFICACION OPERACTIONAL LAVADORA DE_AMPOLLETAS tHOJA ¢

H HOJA DE TRABAJO P 2/5 ¢

3 ! !
DESAGUE

Caracteristicas:

SISTEMA.DE. ASPIRACION DE VAPOR

Instalacidn correcta
s1 NO.

FILTROS PARA AGUA

Estan identificados: SI
Caracter!isticas:

Perlodos de cambio

FILTROS PARA AIRE
Estan identificados: s1

Caracterlisticas:

Perlodos de cambio,




P _CALIFICACION OPERACIONAL _LAVADORA DE AMPOLLETAS
i HOJA DE TRABAJO

tHOJA
1 375

CALENTADOR

Potencias
Amperaje:
Voltaje:

OBSERVACIONES:

MOTOR DE BOMBA DE AGUA

Potencia:
Voltaje
Amperaje:
R.P.M.:

HOTOR DE LA BANDA:

Potencia:
voltaje
Amperaje:
R.P.M.:

BOMBA DE AGUA DE REBOMBED:

Potencias
Voltaje:
Amperaje:
R.P. M,z



CALIFICACION OPERACTONAL _LAVADORA DE AMPOLLETAS
HOJA DE TRABAJO

BOMBA DE AGUA C(AUMENTO DE PRESION):

Potencia:
Voltaje:
Ampeoraje:
R.P. M.z

MANDMETROS DEL AGUA

Cantidad:
Nombre/ Clave:
Ubicaczdn:

Fecha de 6ltima calibracibas

Proxima calibracibn:

MANDMETROS DEL AIRE

Nombre/ Tlave:
Ubicacidng

F a de Gltima calibracidbn:

Froxima calibracidn:

TERMOSTATO:

Nombre/ Clave:
Ubicacidn:

Fecha de Gltima verificacidn:
Froxima verifigacidn:

PULVERIZADORES

Funcicnamientu adecuada
Aspecto: L

1HDJA
1 4/5




1_CALIFICACION OPERACIONAL. __LAVADORA DE_AMPOLLETAS
1 HDJA DE TRABAJO
i

CANALETA DE ALIMENTACION DE

Funcionamienta correcto (Gi
Lubricacidn adecunda: st
Ajuste correctos S1

PULSADORES
Funcionamiento correcto (SI
Lubricacidn adecuadas

AMPOLLETAS A LA TINA DE LAVADD

@ HDY

MO

o NO)

ND

Ajuste correctos s1

TAMBOR DE TRANSPORTE

Funcxonamlentu correcto (SI
Lubris adecuada: ST
Mjuste rrector s1

"NO,

oo NO)

ND

NO

NO.

INDICAFR SI EL FUNCIONAMIENTO ES ADECUADO:

13 FOCOS INDICADORES  S1

NO_______

2 BOTOM DE LA BOMBA DE AGUA DE F]RCULAEIDN
3> SELECTOR PARA LA CALEFACCION

41 FERILLA DE AJUSTE PAFA PEND!NIENTD

51 EOTON DE DETENCION DE LA MAQUINA

83 DISPOSITIVO DE SEGURIDAD COMTRA FUNCI UNAM! ENTO EN SEBD sI___ .

OBSERVACIONES:

SI

31
NGO

ND

NO

THOJA 1

5/8

NO




4.3 RESUMEN

CALIFICACION OPERACIONAL DE LA LAVADORA DE AMPOLLETAS

Come primera parte del resumen Je  la - etapa ‘de calif‘i':aibn
aperacional de la méquina lavadora, es necesario. hacer re!é};encia
al proceso al cual =e dioc sequimiente y para: ells, se. requiere
consultar el pretouolo de calificacién operacional. Come resultado
de dicha sequimiento. se puds constatar que el proceso se llevka‘a
zabo de a».uerdo‘ a lo descrito al respecte en | el manual
carvespondiente proporcionado por 1a compa’la fabricante,

Se verificd que la temperatura del agua <ontenida en . la tina de
lavado fue*a cer.ana a los 60 *“C sealn marcan las Especi‘”:aciones
del fabricante, ésto se llevd -a cabo de la manera. siguiente:: se
atilizd un termdmetro de vidrino calibrado cuyo ranyo-de:temperatura
va de ~20 a 150 * £, se colocd en.la parte.media de la tina
foperando que s@ estabilizara-la lectura; una .é'; @stable,” se tamd
la lectura (el termometro régistrb 30 £ al.inicio de cada lectura
a ‘partir-‘de'‘la - segunda).  Este’procedimiento .se-repitit S-veces,
abteniéndose 1os skiguientes resul tados:. L

Temperaturas regiutryadas;(‘tﬁ_ﬁ . ;” . . prorpédic- «c)

n(.nede deci que el 5iatema ‘de
calentamiento del agua’ 'uncxona de acuerdo a- 104 er*ablecxdo por el
fabricante del equipe.’ : :

Con respecto a la parte sriterics de aceptacisn se
basan en la inspeccidn un—.ml : . R R
También se hace mencisn a4 la calificatidn del sistema de desagiie,

el cual se veyificd de acuerdo a lo . que’ se' pudo observar en una

inspeccidn visual.
Respecto a la parte mecanica, lacalificacidn se realizd en base
2 lc ostablecidoe en las hadas de trabajo 4,06 .y 7.°



En lo referente al sistema de filtracidn utilizado por la maquina
lavadora, se pudo constatar que la colocacidn de los filtros es la
adecuada, es decir en orden decreciente de micraje de acuerdo’a lo
especificada en las hojas de itraba.io. Los que intervienen aen ‘la
prefiltracidn v en el rehombeo, son de acero inoxidabley.se.lavan
zada semana, 21 resto de los filtros para agua,. al igual gue el de
aire, son gwustituldos por otros nueves - cuando se  observa una
alteracisn en los mantmetros indicadores  .del | registro..de’ la
presidn. : . i v‘ i

Respecto a leos instrumentos. de  medicidn . velacionados  con el
proceass  (haoja de' traham No,: 5),: se: v'erilicE Jque estuvieran
2alibrados, 1o cual aseguva su funcionamiento n:orre-:to y ésto a su
vez, estd’ respal dado por.ile

-:Ertxfigadas Yde'iseal ihracxur\
cerrespondientes ’

CONCLUS1?OMNES:

-El1 funcionamiento del ,qu.’:’ipo se _lléva a cabo de la
manera descrita por el -fabricante del equipo en el
manual correspondiente. ‘

-=La parte =2)éctrica del: equipo se encuentra en
condiciones adecuadas de operacidng

-En 1w referente a . la parte. mecdnica, se puede
canzluir gque el funcionamiento se 1lleva a cabo de
manera corvecta, de "acuerdo con los requerimientos
del procesa.

~El sistuma de ftltracidn utilizado para el agua y el
aire, rs @l adecuado para los propdsitos del proceso.
~Los lustrumentos de medicidSn presentan calibracidn
vigoasen,

“He suntere. dolocar un sistema de extraccibn ‘de vapor
Bn el puerta Lorrespondiente.

—~Da-.;pué-; dee haber efectuade las pruebas indicadas en
2l " pe

stocale correspondiente, se concluye que el
equipn estd "APTO PARA OPERARY, pur  lo gQue e -
considera concluida 1a etapa de Calificacitn

Operacional . -

13
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S CALIFICACION OPERACIONAL DE LA MAGUINA DOSIF ICADORA
5.1 PROTOCOLO

OBJETIVO:

Establecer evidencia decumentada gue compruebe y certifique con alto
arade de confianza, que el eguipe e instrumentos integrados a los
sistemas que intervienen en el proceso _de llenado. y sellads efectuado
por 1a Maguina AVR D 04 funciona dentro de los parametros establecidos
por los fabricantes.

METODOLOBIA:

ta calificacitn se inicia <con wuna inspecci&n  visual de . los
instrumentcs y equipo integrados & la llenadora AVR D 04 con 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 calibracidn.

Deber& verificarse que todos los sistemas «<riticos funcionen de
manera adecuada y en caso contrario, se efectuacdn las medificaciones
necesarias para gque ésta se lleve a cabo.

Se anexardn hojas de trabajo en donde se desglosen los puntos a
verificar para llevar a cabo la calificacibn de la operacidbn de la
maquina llenadora en cuestidn.

CRITERIOS DE ACEPTACION:

Todos los instrumentos, sistemas y equipo deberdn cperar y cumplirv con
las especificaciones de funcionamiento dadas por el fabraicante.

Los instrumentes de medicidn gque intervengan de manera directa o
indirecta en los procesos de llenado y sellado, deberan estar avalados
por un certificado de catibracidn vigente, en donde se manifieste el
gradoe de exactitud de la medicidn realizada y la incertidumbre
inherente a la misma,
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DIAGRAW DE FLINO

PROCES) DE LLENADO DE AMPOLLETAS EN LA MAQUIW LLDWDOM STALNCY
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.
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5.2 HOJAS DE TRABAJO

l CALIFICACION OPERACIDNAL, LLENADORA STRUNCK tHogA 3
HOJA DE TRABAJO 1 s

(

t H

NOMBRE/CLAVE DEL ERUIPD:
N* DE INVENTARIO:

N* DE SERIE:

I

UpICACION:

JEFATURA A LA GQUE PERTENECE

FECHA DE ULTIMA VERIFICACION:

FROXIMA VERIFICACION:

El equipo es utilizado para el llenade y sellado de ampelletas de iml, 2ml
y esporAdicamente de 10 ml.

La maquina puede ser equipada con bombas de O-4 ml o bien de 4-25 ml.,

Con
ambos tamaios de bomba, es posible una sobredosificacidn de un 10%.

Los margenes mecanicos de ajuste para este modelo son de 70 a 200 piezas
por minuto.

INSTALACIONES ELECTRICAS

1) €stado actual en que se encuentran los .cables’'y conexiones:

2) Voltage gus utitiza el equipos

OBSERVACIONES:

SERVICIOS:

Nitrbgeno

Caracteristicas de la tuberla 'y de:l
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{__CALIFICACION OPERACIONAL LLENADORA STRUNCK: . 1HOJA !
' HOJA DE TRABAJOD 1 2/5 1
1 H

Fresidn de entrada:
Presidn de inyeccidn:

Criteria de pureza: "El-nitrdgenc utilizado:debe 5&? ‘Qst’puro vy debe tener
menos de 0.001% de :onterudo de monbx:do de carbono“
x.umple No:cumple

Conteo de particulas no:viables:i
Conteo de particulas viabless.”

Gas. combustible

Caracteristicas de la tuberla.de

Fresi&n de entrada:

OBSERVACIONES:

Oxigenc

Caracteristicas de la tuber)

Presitn de entradaz

FILTRO PARA NITROGENO

Caracteristicas:
Periodos de cambio:




|_CALIFICACION OPERACIONAL LLENADORA _STRUNCK 1HOJA

1 HOJA DE TRABAJO } 375 ¢

: ' !
MANOMETRO INDICADOR DE LA PRESION DE BURBUJEO DE NITRDGENO A LA SOLUCION

a) NOMERE/ CLAVE:
b) UBICACION:

3] FECHA DE ULTIMA
g3 CALIERADD POR:
a) FROXIMA CALIBRACION:

ALTBRACTON:

CAUDALOMETROS DE LA ESTACION DE PRE-GASIFICACION

13

al NOMERE/ CLAVE:

by UBICACION:

=3 FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
=] CAL 1ERADD POF:

-} PROXIMA CALIBRACION:

OBSERVACIONES:

23

&)  NOMBRE/ CLAVE:

b>  UBICACION:.

) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
d>  CALIBRADD FOR:

e) PROXIMA CALIERACION:

3

a) NOMBRE/ CLAVE:

b> UBICACION:

¢) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
ds)  CALIDRADD rof:

e’ PROXIMA CALIBRACION

E

ar NOMRRE/ CLAVE:

(-] UBICACION:  _

c) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
d3 CAL ITBRADD FOF 3
@) FROXIMA CALTLRACION:




{ _CALIFICACION OPERACIONAL. LLENADORA_ STRUNCK
1 HOJA DE TRABAJO
i

CAUDALOMETROS DE LA ESTACION DE POST-GASIFICACION

ad) NOMBRE/ CLAVE:

b) UBICACION:

<) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
d? CALIBRADD FOFR:

el PROXIMA CALTBFACTON:

a)  NOMERE/ CLAVE: ___

bl UBICACION:

<) FECHA DE ULTIMA CALTEBRACION:
d) CALIBRADD FOF:

@)  FROXIMA CALIBFACION:

alY NOMBRE, CLAVE:

bl USICACION:

2>  FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
d)  CALIERADO FOR:

e)  PROXIMA CALIBRACION: _

ad NOMBFE/ CLAVE:

b)Y UBICACTION:

) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
d) CALIBRADO POF:

e) PROXIMA CALIBRACION:

OBSERVACIONES:

{HOJA

4/5

CAUDALOMETROS PARA GAS COMBUSTIBLE

1

a) NOMBRE/Z CLAVE:
b UBTCACION:

<) FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
d> CALIBRADO POR:

el PROXIMA CALIBRACIQ

a) NOMBRE/ CLAVE:

b) UBICACION:

cy FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
> CALIBRADO POR:

ey PFOXIMA CALIBRACION:




' CALIFICACION OPERACIONAL LLENADORA STRUNCK sHOJA
d HOJA DE TRABAJO P 5/S
t H

CAUDALOMETROS PARA DX 1GENC

12

al NOMERE / 7 LAVE
b UBICACION: .
[ FECHA DC UL.TIMA CALIEBFACION:
o> CALIBRADD FDF:

e FROXIMA CALIERATIDN:

22

al MOMBRE/ CLAVE:

b1 URICACION:

vy FECHA DE ULTIMA CALIBRACION:
ds CALIBRADD POR:

e) PROXIMA CALIRRACION:

OBSERVACIANES:

INDICAR $1 EL FUNCIONAMIENTO DE LAS SIGUIENTES PIEZAS ES CORRECTO

13 BANDA DE TPANSPDFTE 53 ND
27 MICEQCONMUTADOR 31 NO,
3 SINFIN DE ENTRADA SI NGO,
4)  RUEDA DE TRANSPORTE s1 5)
S)  RABTRILLO DE TRANSPORTE S1. NO
6> RASTRILLDS CENTRADORES St NO,
73  REGULADDE DE VOLUMEN 51 NO.
8)  AGUJAS DE INYECCION 3] NO
DE NITROGEND
» AGUIAS DE LLENADD 34 NO
103 PALANEAS DETESTORAS DE S ND,
AMFGLLETAS s1 ND
11) SOPLETES 3¢ NG
I7)  COPTADDRES 33 ng,
12) EXTRACTOR DE GASES sT___ ND,
{4 FOCOT INDICADORES DEL ST NO

PANEL DE CONTROL

MOTOR DEL SISTEMA DE EXTRACCION

Potenacias
Valtaje:
Amper aje:
®.P.M.e



5.3 RESUMEN

CALIFICACION OPERACIONAL DE LA .MAGUINA DOSIFICADURA

Durante la etapa de calificacidn c-pefacional, e pudo constatar que
el proceso en estudiec (descriteo en el protocdlo‘:orvnspondientél _s‘;e
lleva a cabo de la forma indicada en el ,mam;al proporcicnado por,"la
compafla fabricante. ) Lo : ;

En to referente a la parte eléctrica; no se apl;eciarori
instalaziones o conexiones visibles, el panel.de. control, los. focos
indicadores, y el amicroconmutador funcionan de manera sntislattoria,
por 1o que se puede decir que el funcionamiento de la parte eléctrica
del equipe resulta ser adecuada, cumpl iendo los criterios de
aceptacidn basados en la jnspeccidn visual realizada y en los
reportes emitidos al respecto por el departamenta de manteniniento.

La calificacidén del funcicnamiento del equipo en la parte meclnica,
abarcd: banda de transporte, bombas y agujas deosificadoras y de
inyeccidn de nitrbgena, palancas detectoras de ampolletas y
cartadares (ver hoja de trabajo No. 7). Durante el seguimiento del
proceso, se pude evaluar el funcionamiento de éstas piezas,
determinandose que era correcto. Dentro de la misma hoja de trabalo,
se mencionan 1os sopletes y el regulader de velumen, los cuales
también fueron evaluados , observandoase que se  encontraban  en
condiciones adecuadas de aperaszidn.

En relacifn a las agujas dosificadoras, se aprecid que en 1a parte
que se acopla a las mangueras que conducen el llguido a llenar, hay
cierto escurrimiento debido a que las mangueras gue se encontraban en
uso eran muy blandas, por 1o cual se recomendd cambiarlas por unas
mAs rigidas.

Respecto a log servicias involucrados, el de nitré&geno sdlo se pudo
calificar rvespecto a su instalacidn, 1a cual se encontrd que era
correcta aunque se detectd la falta de mandmetros que indicaran tante
la presitn de entrada como la de inyeccidn. En cuante a pureza y
caracteristicas, se realizard otro prayecte dedicado exclusivamente

al estudio de este gas.
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Con respecto al gas combustible y al oxigeno, también se evaluaron
las instalaciones, observandose que una de. las. mangugras que esti
conectada a uno de los sopletes correspondiente’ al oxigeno no se
encuentra en buenas condiciones, por lo que se sugirid cambiarla.
También se detectd la necesidad de colocar mantmetros para determinar
la presi&n tantoe del gas combustible como para e! axlaeno.

El sistema de extraccitn de gases funciona correctamente, peres la
instalacidn no es la adecuada, ya que el flujo de gases que extrae es
enviado dentro de la misma area aséptica, lo cual no es correcto, por
lo que se sugiere hacer las adaptaciones convenientes para que el
flujo de gases sea sxtraldo al exterior del area.

Se hizo la revisi®n de los instrumentos de medicidn involucrados
(nandmetros, cauvdalémetros) para detectar si todos contaban con la
etiqueta que certificara que estaban calibradus, pero se observs que
ninguno 1a tenia, por lo cual la verificacidn y calibraciin deberan
llevarse a cabo en el momenta en gue se le de mantenimiento ageneral
al equipe, ya que no es posible hacerle en periode normal de
operacidn debido al uso continue que se le da y a 1a necesidad de gue

permanezcan instalados los instrumentos durante su funcionamiento.

CONCLUSIONES:
-El funcicnamiento del equipo se lleva a cabo de la
manera . descrita por el fabricante en el manual
correspondiente.
-La parte eléctrica del equipo se encuentra en
condiciones adecuadas de operacidn.
-En 1o referente al 1la parte meclnica, se puede
concluir que el funcicnamiento se lleva a cabo de
manera correcta, de acuerde a los requerimientos
drel preoceas,
-Hace falta la correccidn de alaunos detalles en el
equipo (por ejemplo, el cambio de manguer as
acopladas a las agujas dosi{icadoras, la
instalacidn del sistema de extraccidn de aqases al
exterior) para que se encuentre en condiciones
sptimas, aunque ésto ne quiere decir que el proceso
no se esté realizando adecuadamenta.
-Se sugie;e arientar la salida de los gases

extraldos fuera del area aséptica.



MATERIAL DE APOYO PARA LA PARTE DE CALIFICACION OPERACIO-~
NAL DE LA MAQUINA LAVADORA,

Manual de Operacidén y Mantenimiento de la M&guina Lavado-
ra de Ampolletas RUR D 07. Strunck Co.

MATERIAL DE RPOYO PARA LA PARTE DE CALIFICACION QPERACIO-
NAL DE LA MAQUINA DOSIFICADORA.

Manual de Qperacién y Mantenimiento de la Miquina Dosifi-
cadora AVR D 04, strunck Co.



6 RESUMEN FINAL, SUGERENCIAS, CONCLUSIDNES
6.1 RESUMEN FINAL

Los resultados obtenidos durante  ta validacisn .del praceéo de
esterilizaci&n/despirogenizacidn de ampollietas de 1 ml- llevado a cabo
en el tanel  Strunck  cumplieron . en  general con | los objetives
planteados en cada una de las fases, Durante la calificaci®n
operacional, etapa previa a la validacidén, se obtuvieron muy buenos
resultados, miamos que permitieron  concluir que el thnel, 1la
1lavadora de ampolletas Y la dosificadora s encontr aban en
condiciones adecuadas de funcionamiento, aunque cabe mencionar que
faltaron de evaluar algunas cosas importantes tales como la calidad
del agua y del aire, on et caso de la lavadora de ampolletas y la
calidad del nitr&geno utilizadoe en la madquina dosificadora; tales
evaluvaciones ne fueron posibles debido a la falta de tiempo, aungue
en realidad la calidad del nitrdgena no es de vital impertancia para
la validacidn del proceso en cuestidn, mientras que en un momento
dado, 1a calidad del agua de lavado de ampolletas st le serla pero,
si bien no se pude realizar la evaluaci®dn, si se puda cubrir de
manera parcial o indirecta una parte relacionada con el lavadn de las
ampolletas, que serla la determinacidn aproximada de 1la carqga
pirogénica de las ampeolletas que inaresan al ttnel (#sto se reportd
en la fase referente a la evaluacidn del proceso de
despirogenizacidni.

€n cuante a la calificacidn operacional del tGnel, también se
encontraron algunos aspectos que hubiera sido interesante cubrir,
come la evaluaci®dn del aire en el interior del tonel y el conteo de
particulas en el interior de las ampolletas; otros que se podrilan
mejorar, como realizar un mayor ndmerw oo medicicnes tanto de la
velocidad del aire que inaresa al tdnel como del coantro de particulas
y finalmente, otros que es necesario llevar a cabo, como ubisar
exactamente los sensores de temperatura que mandan la sefial  al
registrader de 6 puntos, colocar las 2 termopares de arrastre,
controlar el aire en el area de lavado de ampolletas, que es donde se
encuentran las 2 miquinas en linea.
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Pasando a 1o que es la valida:ibn come k!’:_al,' se. encontraron ciertos
problemas de tipe experimental. En el»eé\:ud?d de distribucibn de
calor en cAmara vacla, no se abservd ﬁna réprddqc ibilidad completa en
cuanto a las temperaturas reqistradas por 1":-5_5 termopares utilizados
pero w1 se pudo obtener obtener un perfil: general de distribucidn del
calor; se localizaron también - las zonas’ de pre-calentamienta,
calentamiento y enfriamiento, se -ohsgrvb cierta tendencia de
desplarzamiento del calor hacia la izquierda, aunque falted
reproducibilidad en los dates, como se menciond anteriormente, aunaque
en. todas las corridas coincidid con que la zona media fue el "punto
frio", que seria lo que abarcaria ¢l cuerpe de la ampollcta en la
zona central de la camara.

En cuanto a la distribuci®n de calor con patridn de caraa, a pesar
de haberse realizadeo el estudio, no se conaniderd vilido debide a qgue
shlo se utilizaron 4 termopares, que eran los que estaban disponibles
para cubrir toda la camara, 1o cual no es adecuado, ademds, en | de
las 3 corridas se presentarcen fallas en los termopares perdiéndose
informacidn y los resultados de las otras 2 no fueren Gtiles por una
completa falta de reprcducibilidad. Lo gque puda observarse, fue auve
no habla cemparacidn con respecte a las temperaturas reaistradas en
el estudic con camara vacla yva que fueron en este caso mucho menores
que con patrdn de carga, lo cual ae explica por las diferencias entre
la velocidad de la banda en ambos casas. Por lo anterior no fue

posible evaluar el gqgrade de interferencia de 1a carga en 1la

distribucidn del calor, aunque ésta naturalmente existe, pera ésto no.

es muy importante si se recurre a los resultados obtenideos en el
estudic de penetracidn de vcalor, #£n donde se puede apreciar que el
proceso de esterilizacitn/ despircgenizacibn es realmente efectivo.
La efectividad del procescn pude comprobarse ren los datos cobtenidos
de los F"ZSO correspondiente a las temperaturas minaimas guis aftn e=n el
pear de los casos, que podria tamerse ~omo 1a corrida 1, que fue en
donde la aradilla utilizada se desacomedd en mds ocasiones, se
obtiena un Fpogn bastante aceptable, supericor a 30 min,, aunque los
perfiles de pénetracitn de calor muestran ciertns alteracicnes que
son resultado de las variables de tipo experimental que ne se
pudieron controlar del todna.
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Pero retomande la efectividad: 861 proceso, el

reto. hioldgics
realizado con una ceoncentracidn sumamenee

elevada ds: endotoxina
175,000 U.E.) con respecto a la que ihgresa at ttme)
de cada ampelleta (aprox. S0 U.

lleva a cabe de manera eficiente.

en e\ ﬁnterior
vinu:- acr

Se obtuvieran resultades negatives en . Y. tao

cual habla sin lugar a dudas strun-:(‘, ‘en. lasg

copdiciones en que fue evaluado, realmenbe cump\a u su obJativn. R

Otroe aspecto que se encontrd era de!vital 4impovtanria\para el
desarvolle del proceso, fueron las faratterlsticas

ampolletas, principalmente el grosod del vidrio 'rc-n
elaboradas. Esto influye de diversas maneras como - sen la
transferencia del calar hacia el ‘interior:.de. las

velocidad de funcionamiento de las maquinas en iincn conel ttnel, 1o

cual determina el tiempo de permanencia de la carga-en el interior de
dste.

17 cua} Afueran

a}npol letas y-la

Finalmente, aunque se presentaron - algunes problemas de  tipo
experimental principalpente, se puede decir qgue 1a validacién del
procese de esteril izaciln/despirogenizacién de ampolletas de 1 mi,

bajdo las condiciones de trabajo descritas, arrojd buencs resultados y

este estudie a su  vez, establece las bases para estudios de

validacidn posteriares, es decir, para el otrn formato que se maneja,

inicio de la validacibn
de los procescs de lavado de ampolletas y dosificado.
Como parte complementaria a todo ésto,

que es de 2 ml, asi como 1o que puede ser e)

1a importancia que tiene vcada uno de los elementos que hacen posible
la realizacidn de la validaci&n de un proceso, #s5to es, desde las
partes eriticas de un equipo, invalucrando en #sto el caonocimiento de
toda la documentacidn relacioiada coma son manuales, S5.0.FP.7s, hasta
lo gue serla el factor humano, incluysdndose agul desde operadores
hasta el propio Comité de Validacibn. &n el caso particular de
validacidn del proceso en cuestidn, se realizd un

la
anhlisis grofundo

de cada uno de los elementos que en un momento dado pudieron

intervenir, svaluande su importancia y la manera en que participan.

Todo eéste puede dar una visibn amplia del procese, lo cual
necesaris para llavar a cabo la validacién del misme ; ademds,
mientras mejor se concaca, mAs se facilitard la validacién

podran esperar mejores resultados.

es

y se

. J’lsi:as de . las’

rs necesarin bacer resaltar
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6.2 SUGERENCIAS

A continuacidn se presentan una serie de sugerencias concretas, que
nacen como resultade de ta realizaciin de la Calificacilin Operacional
de los 3 equipos (tonel, lavadora de ampolletas y dosificadora),  asi
coma de la evaluacidn de los sistemas involucrados y de la-val idacidn

del proceso de esterilizaciSn/despirogenizacidn.
Maquina tavadora de Ampolletas

- Realizar medictiones de la temperatura de la tina deylavac’io al
inicio y durante el proceso y llevar un registro de es‘to.;,_ ;

- Colocar un sistema de extraccidn adecuado péra el vabor
desprendido.

Identificar las mangueras que conducen el agua deionizada, el aire
filtrado y el agua de recirculacitn a las agujas.

Real izar muestress y andlisis del agua de recirculacidn y
principalmente de ta deionizada y del aire filtrado utilizado en el
proceso

- Evaluar periddicamente 1a carga micrcbiana y pircgénica con la que
entran y con la que salen las ampoalletas de la lavadora,. ast como
1a evaluacidn de las particulas no viables.

— Determinar 1a presidn de inyeccidbn del aire y del agua.

Posificadora

- Colocar las wmangueras adecuadas para el transporte de las
solucicnes a llenar.

- Revisar la manguera que conduce el axlgeno que estd conectada a uneo

de los sopletes, ya que estd pn mal estado.

Colocar mandmetros para ¢1 gas coumbustible y para el oxigeno.
- Reparar los detectores de nitrdoeno de los caudalbmetros.

- Calibrar leos instrumentos de medicidn del equipo.

Realizar mas mediciones, con instrumentos calibradas, de* la
dosificacidn realizada por ta mdguina, se sugieren 12 mediciones
por hera, 3 de cada aguja, en ve: de 4 por heora.

- Evaluar 1a calidad del nitrégeno.

157



Tonel : .

~ Colocar los . termopares. de arkrasrkre' ‘y;'lcu.:a\‘i'u‘\"

deben ubicar el resto de’los termopares’
— Verificar peritdicaments 1a - velosidad
absoluteos, asl-coma. a1 centeo. d

- Realizar una“ evvaluncibn“

Respecto | a VA <parte . pxporim

validacidn o’para 1a'revalidaci
- Determinar la "veloccidad de- la

tengan las mismas) de grosor y.}qspej‘e a

1

Hacer un mayor nomereo de conteo de.particu 3y f
se sugiere 3

¢ durante una

semana. . ‘ :
- Realizar mds medicicones de la velocidad’de re . debajoe de los

filtros absolutns, se sugiere 3 veces alf‘d‘la', dl’Jr"ar‘\EE 1l semana.

- Colecar cuidadosamente la gradillapara e f.“S,t’L‘IdikC' de penebtracian
de calor, «cuidanda que quede bien "presbiobn'a;{a :por 1a carga de

ampolletas. 5 i

— Cuidar de alimentar les termopares. quE’,»g ukilicen con cierta

holgura, asl como de separarlos por

‘Yanilletes, 'amarrandolos con
alambre de cobre. i

tentes. que los tipo T

- Freferentemente utilizar termopares mas.veasis
y si oo 85 ponible, cunidar de g,‘tragrl'os,eh‘ cu

ntolagradilla. haya
terminado su recorrido. . SRR L

Cuidar de que no se alkere por ningfin motive
interior del tanel. Tt

- Que o1 estudio se realice pve'erenéémérite frolj a n:ersv{onas%y' qutz”una’r

sn remierel’

de ellas ingrese al A&rea aséptica gor: a1

adicional en cagso de problemas de desplaéammnto"con :l;-\ g(".‘:ac;llbil'ak.




- Para determinar ‘la velocidad ;de.la banda

distinto color "al gue se‘esfa~t
la lavadora. - . S Ll
~= En cuanto al reto bioldgico
U.E. ‘seglin marca la u.s.F
concentraciones distintas d
1,000, 500,

Sugerencias generales

Controlar el aire del suarto ‘de lavadode ampsllst

- Dar mantenimiento preventivoe al equipo cada & meses..

Capacitar adecuadasenie. al personal invoiucrada “en el Rroceso,

facilitadndole manuales y toda la informacién-que le puedﬁ servir

para comprender el equipo, el proceso 'y “los’ cuidados que debe

tener.

— Se sugiere también establecer especificaciones en cuante al grosor
de las ampolletas y la calidad del vidrio.

- Cumplir con las fechas establecidas para la calibracién de

instrumentos y equipos.

6.3 CONCLUS I ONES

1

El Tanel Strunck esteriliza y despirogeniza de manera constante y
efectiva las ampolletas transparentes de 1 ml gue son introducidas
en ¢l1, bajo las condicicnes operativas (que se pueden considerar
normales) en las que se realizd el estudio,
~ Con los resultados obtenidos y las sugerencias hechas, se ouede
decir que el tGnel Strunclk, la maquina lavadora de ampalletas y 1a
dostficadora se pueden mantoner bajo control.
~ En cuanto a la parte experimental, es impertante tomar en cuenta
todas las dificultades que se tuvieron o errores que se cometieron
en cada una de las fases, principal y concretamente: en el estudio
dae penetracibn de calor, fijar bien la gradilla utilizada en la
banda del tonel, tencr cuidads con el manejo de los termepares,
mantener las condicienes normales de funcicnamiento del equipe

durante todo el estudio.
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En: la fase ‘de retoc biolbgico, preparar .y manipular <on mucho
cuidade los indicadores. ’ i

La wvalidaci®n del proceso de esterilizacién/despiveogenizacion
llevade a cabo en el tOnel Strunck “reguirid de un minucinso
andliais previa de las variablies gue leo pudieran afectar, tanto en
#] aspecto humano como en el mecanico, eléctrico o bien de sistemas
auxiliaresy dicha analisis fue un aran apoyn para la realizaci&n
del estudic y se conjunto en base a la informacidn aportada por el
mismo personal aoperario, por medio de manuales, 5.0.P.'s,
bibliografia especializada «<onsultada y, por supuesto, «on ayuda
del Comite de Validacidn. Todo éste fue esencial para la cobtencidn
de los resultados.

S puede decir que con este estudic quedan establecidas lag bases
para la validacidn del mismo proceso pero para otro formato, asi
coms para otres hornos de funcionamiento ceontinpue y para los

procescs de lavado de ampolletas y deosificado.
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