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Introducción 

INTRODUCCIÓN 

El objetivo de la manufactura de formas farmacéuticas parenterales es la obtención 

de un producto estéril. El énfasis de_ la esterilización para productos parenterales 

está claramente definido)\~a:1C¡Ü'e··_[bf~1s:r~/~~céuticas inyectables contaminadas 
. '_ '· .. ,,, ... _ ··: ·, : ¡'"·~" >"·,'· .. _,._,_, :,_ .. 

con microorganismos o sJs t,¡~¡;i&a8dt~;~,;(~~d~toxinas) violan los requerimientos de 
-~,-~~~•',: .. ,.c'C.< :.·. t~.·~.,-

segui'idad del producto como tal: ~·Úrnent~ndo la posibilidad de causar un daño 

durante la terapia. 

. . 
. . 

Para lograr la obtención deun 'productoestéril; es necesario asegurar que el proceso 
.·/ .. ·i.-.·r.·'> '.:::: ., 

de esterilización/despirogen·i•z~c.ión,~<sea•••consistente•:y; •• confiable:_···AI ·_·resp.ecto, las 

regulaciones .1 rrª~!H~tl·t~Dli~j·tf '~r:~~~;1;~,~~i~i~r~~~\$;~!~'·f~lldad en 'ª 
manufactura•. de.· riJedJcame¡ntos;•; por'~'ejeniplo.~:Ja '..NOM~059_~·establece:)'los. requisitos 

mí ninioS:i~riecesa riosS:para}el X procesó\ deLfoedicamentos?~y/6."i prod Líctbs i' biológicos 
· . ·: ~>. ~t./_r·--~1~:~t~::1f.~~;r~t~~;;~: ·. /~::¡.;., .:¿_.·- ·~ ·_-· · ·- -·· ~-. · · ... : .- :. - · · -~-~-- :: ·'. -;,. -~:~:~-r/Y::~> .. :·~~:~~l~;:Lf ~?;:;~-~;f~~~~~~~í~11~:~~~:~~;~:J~\':~ ... l~;,~~i:. <~· ú·~:·~. 

comerCializados.eríel país": - así mismo estableceéilel:puiifü',9,5;3~5;,'.~Los.procesos 
- :~:~/:ti?:((}::~,'~.v~t:.·.:·.:.:.:;., · ·.: .. · ·· ·. · · - -~·- --'.t~?~.~\~~~-~~~;~r:~~A~:~~~·~i~~)J:~~J~~~>~~~:~.:/-~':\:._-,, ... _/· 

de esterilizadón deben estar validados" y en ,eli-'#úrit6~;9;5;3;11: ºEl equipo, los 
_ . .·>'.''- -\f !;_.:i / .. ~~-~~> : . . . · :: , -.,. ·y:.;~;::.~{t~t~f ~;~-~i~?·.~~;~f~~ :·:<~r;;,; ·· ·· 

sistemas ; de aire, agua y esterilización, deben ser:t,objetó .de mantenimiento y 

ca;ific~ciÓn de manera periódica y documentad~';.:~(d~~1~f~isma manera, el CFR .. :._,,,,,;~.)'; ,;.,_.... -

- . }· ·" 
"Cod_e of · Federal Regulations" parte 211.113(b) indi§a: "Se deben establecer y 

seguir procedimientos adecuados para prevenir contaminación microbiológica en las 

formas farmacéuticas estériles, tales procedimientos deben incluir la validación de los 

procesos de esterilización" .1
-
4 
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Introducción 

El presente trabajo, define los aspectos teóricos y experimentales para lograr la 

validación de los procesos de esterilización/despirogenización por calor seco, 

considerando la calificación del túnel, la validación en términos microbiológicos y 

termodinámicos de los procesos de despirogenización utilizados en la manufactura 

de ampolletas en los laboratorios f~rm~céuticos' M~rcl< MÉlxicoS.A.' 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

1. FUNDAMENTO DEL TEMA 

1.1 BUENAS PRÁCTICAS DE FABRICACION (BPF) 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define las buenas prácticas de 

fabricación (BPF) como el "área de garantía de la .calidad la cual asegura que los 

productos se fabriquen en forma uniforme y controlada;' de acuerdo con las normas 

d~ ~a lid ad .ádecuadas al uso ~:t,t;w.r,rf r~~.i\~~.~~~~i~~¡1~~·~~~YJ~~~:f .~~·~·lªs. 
condiciones exigidas para su comercialización'!; lias;BPF:;;abarc·a:todos\lbs:.'as·pectos 
- ~ ·}:;~/\:·::}:·~~~~~;· ~ 1~~~~t~~:.:-~.~ % ;~;t}~~1.~.}~~<~~-~~~~~-~·.:;t~f.ik!~:h~j~ ~i·\~t:;.;~::-~tt~~ :~sg~~1~', t~~;> -·?tJ~ ,~'.:? ~,~~~;t:.-: -~~:t~~ ~ :,·:_: :; ~.- · . 

·del proceso de fabricación . locales;·~_de,?;almacer;i_árl)lento{y<;trarisporteifadecuados, 
· . -t:~w::· :1i\~'.;~~<~~~~I-f ';i2is:;~¿tt:;~-;E~f2~5;~~r~~r~Y~~;:t~~r'.~:~:: \1i~:E~~~itFr~t=_~.14tz¿:~iff~~~/A~~:f i;i~~-::i·;i~-t;:~'.~\ '. -:~·,:?::'. ·:: 

personal calificado y capacJtacjo¡'i._par,a·;tlaif proau~ciór(•:"y}co;,tr.ol~Ldef!' la{ calidad, . 
. . . . _ ~-' :· · ;·;-:; :·'--: -~:;>~;¿~·~:~~~1~<,~~~~:J1%~f~,:~~f~~I~:.:ü~;:\-,f~~~f::-~$1i'.~:~~t~:&: ;r:~3S?~t~~{~:~:::~~lf~l~~l~~~~~t~/'..1t)t:{::~}~'.·:·~'.i~¿{{~ .. ~;.: · --'.~---.-. · ·. 

instalaciones .apropiadasX/procediíriie:r:it(>si!}escíifo{~V.t: apróoádos:;; b.itácoras<·de 
'~/~~~ '.:"·'. -r~.;:~ ;-· ~:{~\,:~-1~t~i?·1X~:~~ ~-i~t:.~_~1111>:~?~~'.i'.' .. :::~tt~r'.tfüI~~'..·:y!~·~F.~Z~t:;_:~Ji~~t;~'.'."{;J~};_:t~I~:~~:~.;~~~~~r:;'::~~~~~-:\~~i~~·~:._- ,; . .' 

actividades, posibilidad de s.eguir:un;pr,~9uctbe[l todas s.us·;~tapas;.n:iédi~pt~;registros 

en proceso y distribución;. ~is::~~s· w:r~~~l~~t;;~~: ;8~ J~~~:~t~fi~~~~~;~tfJ·~~·ló~ de 
., '.:. •' , 

quejas.5 

El principio básico de las BPF es que la calidad forma parte integral de la elaboración 

del producto, y no es algo que meramente se somete a prueba en el ~reducto. Por 

consiguiente, con esto asegura que el producto no sólo . cumple con las 

especificaciones finales, sino que se ha fabricado con los mismos procedimientos y 

en las mismas condiciones cada vez que se elabora. Hay muchas formas de lograr 
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Fundamento del tema 

esto, la validación es la parte de las BPF por la cual se establece que los sistemas, 

los equipos, los procesos y los procedimientos para las actividades del 

establecimiento estén bajo control y por consiguiente, se produzca uniformemente un 

producto de calidad. 5 

1.2 VALIDACION 

La validación se define como el establecimiento de pruebas documentales que 

aportan un alto grado de seguridad de que un. proceso planificado• se. efectuará 
' -', i, ~-> _-· :·: ·~- - ·:: .;¡'. : 1 :'e·:;· ., .-

Un ifo rm e me n ti~ en conformidad con los. re~ult~'dos'.~~evi'st?'s .~specificados6 • Los 

estudios de validación};js9n ·apVc~p·i~{;·~~1~!::~~t~,~~sj~~·a:lí~iJa·s/;;or·~~quipos, los 

~'.';'ª'!''&'' i~~j~;'i~~i<it~;,~¡}1~, i. E•16rl i~' ~ri>~e~as···c tabri2aciÓ~, :limpieza, 

esteriliiacióh)¡ 11.ef1éldé:(a~éptico; liofilización,· etc.). 5 
· 

·:·.-:.; _ , ·.-_ -_'-\i~:>; f.;-:rY~-:~~~~f~,~~r~~~::~!~{:f ;~;}~i¡1:~T:1~tJrs·~->:-;· __ : ~ ~-'_ ~ 
Espre?isod7mostrar,q~e'cada pasodel proceso de fabricación de un medicamento 

s~ ef~~:t~asj~~:J~~~~l~.·~~evisto. Los estudios de validación verifican el sistema en 

estuC:úo'. y·~~ :tbncli~iones de prueba extremas semejantes a las que cabría esperar 
•. ' ·:.:::_-~· ~-;~::~, .' ¡_· /: 

durarité;el'proceso, a fin de demostrar que dicho sistema está bajo control. Una vez 
. ·• ~- - t~ -:: -.. · -·" '• . 

que 'el ~i~fema o proceso se ha validado, este debe permanecer bajo control, 

siempre y cuando no se hagan cambios en el mismo. Si se producen modificaciones 

o surgen problemas, o si un equipo se sustituye o cambia de ubicación, habrá que 

efectuar una revalidación. Los equipos y procesos de importancia crítica se revalidan 

8 
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Fundamento del tema 

de manera sistemática en intervalos adecuados de tiempo a fin de demostrar que el 

proceso sigue bajo control. 5 

1.2.1 PROTOCOLO DE VALIDACIÓN. 

Un protocolo de validación describe los detalles de un estudio integral planificado 

para investigar el funcionamiento uniforme de un 11u13yo sistema/equipo, un nuevo 

procedimiento o. la aceptabilidad de un nuevo pÍoce~o\antes de ejecutarlo. Los 

P'º'ºc:fü¿:i~,~~W,;5g~!~~~~~·~· imPortante,f ;.¡¡~ri~J~.~;W,7z¿mª"'º lógico y .1 
objetivoidel estudio';:,ofrecen ··una descripción ·comple~a.·.de'~loá:;procedimientos. que 

, .· ; ... '.¿2 '.~ ~J<.~-:~~{~;;1F 3'.r~~~:{~jt;~: <:~~,~- ::.· . --< ·~ . ... , · · . _ . :.~/ ;;:,~~~?:_f~"~~~~:::~~;\f~:·:-~t¡<~:;; -~;/~;~:.~;.:}~.~~~-~ · --.-~ .. ~>~:-~; '. ·:;~ ~ ,. , 
habrán de seguirse; fijan los· parámetros que habrári dérriedirse;describen.como se 

analizar-~ii;i16·{\!~~lt~¿bs y definen los érit~
0

rl~1~}j~··~,¿~~1~d;'~g·.·_det~;~i~ados. con 

anteriorid~~~'.~;· · · 

Los estudios de validación, los estudios de estabilidad y los estudios clínicos son 

ejemplos de protocolos escritos para la industria farmacéutica. Los protocolos de 

validación son importantes para asegurar que se recaben pruebas documentadas a 

fin de demostrar que un equipo, un sistema, un proceso o un método se desempeña 

uniformemente en conformidad con los parámetros. 5 

9 
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Fundamento del tema 

1.2.2 VALIDACION DE PROCESOS. 

La FDA define "validación de procesos" como el establecimiento de la evidencia 

documentada, la cual provee un alto grado de seguridad de que un proceso 

específico producirá consistentemente ,un ;;_producto: que reúna todas sus 
: •¡."-- '' :-.. ', ';i.:. :-' 

especificaciones y.características dé. caliCÍad:preclet~~rl1ín~das6 • 
--,~:_.';·:.~ ,:\•~: - ··- r-· <·>;·~::~~/···-,_·.:~ _,._,e,• '.· ._, 

Se entiende por 8róceso iun~ ... ~~~íe ¿fo<;/unci6~es y actividades mutuamente 

relacionadas;e~·1a~ q~e iriterJí~cie~<d,iversas•.accí~nes\y equipos determinados, que 
'."·:·,'~~! '' •-~''•.'''e··,· ;'..',:l._,•':•·.,,·~- 7-"~' 

está dí.señadó· .•. pari'prdducír,ú.n•.·re~UltadcJ:defi8.íd.o .••.•• Pa.~~ .va.lidar ...• 'ª··re.producibílidad y 

consistencia,,~:·~n;~:i~~¡~.~~.~7~t~~;~t.u~Va•~·c~b¿ utilizlndieq~ipos calificados, 
en conformidad ••.con···~.1.,:p~ocedíf.í·en,t()'est~blecid.o .. · El·.· •. prope.so .• tendrá.que satisfacer 

todos· ... 1;s,·~,;i~1~~~E~JÍ,~~$~~l~rtk;,~H~~.~t~~st~~~eC1~is okr~,·cci\~;1,"crn~ª un 
proceso•validado;Erj.ajuchós'casosseáplican·los denominados "peordelos casos" 

en la ,,;;~lí~aeiÓn :a fin de demostrar que el proceso será aceptable en condiciones 

extremas.• 1·5 . 

He aquí algunos ejemplos de procesos que deben validarse en la fabricación de 

productos farmacéuticos: 

Limpieza 

Desinfección 

10 
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Fundamento del tema 

Despirogenización 

Esterilización 

Llenado Aséptico 

Fermentación 

Producción a granel 

Llenado, taponado y sellado 

Liofilización 

Los estudios de validación de un proceso examinan éste en condiciones normales 

de operación, a fin de comprobar que está b~jo cdnfrol. Es frecuente que los estudios 
~- ' ·:;, ' . ~·- -

de validació~ exij.ah ~hacer:•rn,ás 'g,.ediciC>n~s de las que son necesarias para el 

proceso or~I~'~'rt~'.· ~;nt~na·~~j~~j~~~~~·6~1~·~probar la uniformidad del proceso y, por 

consiguie~ie;·h~~J·(J~"~A1'u~id: efi~¡:~éia y la eficacia de cada etapa para producir 
.. ··-.·''' . ' - . \ 

el resultadi) pre~Í~t~.: 1 ·s 

11 
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Fundamento del tema 

1.3 VALIDACIÓN DE PROCESOS DE ESTERILIZACIÓN y 

DESPIROGENIZACIÓN POR CALOR SECO 

El calor seco es a menudo un agente seleccionado para la esterilización de 

materiales que pueden tolerar altas temperaturas, o cuando otros métodos, como la 

penetraciónde c~l,orhúmego (porvapor) puede causar.dañossobre-losmismos.·.·EI 

~!:l~:¡~~J~ii~~,~~r~j~:0~:"ª'::01:,:c::º:s:•~'''::;.,,~:~:~:~ .ªPº!!;~~,Jt~::c:. 
g~ner~l~'e'~t~~~g~f:~~~ds complicados que los procesos con calor. húmedo; e~tos 

-··- ·.: .. -. "·~º"· :~,~·::;;,.Y(i-<~'./·Z · , .. ·: ;:1'.·/\,::~-~:·_.~ 

··•:;~:~:~ l~~t';,r::fi1~~:m::ºº~:d::::::0~.:1.:0::"º:· q~;i~~~J¡~;,¡ª~:: 
vapor séltu;ad~. Sin embargo, muclios de los conceptos y métodbs cie~~~~ol1ados 

para la este¡ilización por cal()r húmS~o pueden adaptarse a la esteriiizacióíl por calor 

seco. 1.4·7 

La v~lidaci~11.de pro6esos de esterilización y despirogenizaéión por calor seco se 
' :; . . . .. ' . 

realiza. e~ forma secuencial, básicamente calificando el equipo (por. ejemplo, túnel u 

horno}, una vez que se tiene la evidencia de la calificación del equipo se procede a 

validar el proceso de esterilización y despirogenización para el o los patrones de 

carga específicos. 1
•
7 
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Fundamento del tema 

A continuación se mencionan algunas de las actividades a seguir y la fase de la 

calificación en que debe realizarse: 

• Verificación de la instalación del equipo. (Calificación de instalación IQ) 

• Calibración de los . sensores críticos, .. monitoreo y control . del equipo . 
; 

(Calificación de instalació~Jar :j. , < < ... · ·.· .\;;; 

-, .. ·.·· "\~:::';~<:~ =.'-~!:-·~:/ . \ -, . ~- : ··)-_ - ---- '-.-. . i·:;,"·'_·:, ... ·;·"·· :!•: __ ._._. - •·'. " 
• Verificación.defunciones ·y, alarrnás del equipo:.(CalificaCión·de operación OQ) 

• Verificación de"léls'cár~·9~~l,~stiCa$t~rrrioi:lin,~nj,ié~'src!.E?.~_equipo:.:(C,alifiéación de 

operació~ ;~~~;¡f iAi ltlg;~~~;J,;,1~1~! ~ ~ '.!' ~: :iJ .. 
• Reto.m1crob1,olog1c91_el1proc:eso/.(Cal1f1cac1onde desempeno PQ) 

. Estu~·;º•~'.d~~~ll~l~~[~l\~J~f~ e.e 
• Revisiónde.los:re:sültadosdeJ.as"pruebas., 

' ' ~~:--.. ~·-''·-.,: ··<-.-.~.,-.,~'·'.'> "··;,:, __ ,;;-~·"- >"·,:l ". ,", :· _., : ... ·,·::. 

• certifica'élór1.fi~á(cie1;¡)'áqúete'C:íe''ciocunÍentación . 

En algunos casds, ios procesos por calor seco tienen solo como objetivo proveer un 

método de es:te~;li~~~·¡g~,' mientras que en algunos otros casos el objetivo es 
._; <- ~.;' -~·.;:,~. 

Para aqueilos .casos donde el proceso por calor seco está diseñado sólo para 

esterilización, los parámetros del proceso están basados en las características de la 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 
Fundamento del tema 

biocarga, así como en la resistencia térmica de la misma. Los Procesos de 

esterilización se diseñan de tal manera que se asegure que la probabilidad de 

supervivencia de la concentración inicial del microorganismo no sea mayor a una 

célula por mm9n de:unidades1 escd~cir, se;debe asegurar que la probabilidad de no

est~rilicJ~d e~~~. ~\~~i,-;:i·,~-a:6.f?p8í~·de~'o~frar lo anterior, se emplean indicadores 

micr~bi~IÓ¿icb~· ~bn:ltaresistencia térmica. l.4.7 
•. ' ' ó ': ,·,,·, 

Para aqUellos casos donde el proceso por calor seco está.·· dis.eñado para 

esterilización y despirogenización, los procesos están basados 'en:ja cap~cidad de 

. ·. en otros ;,,ateriales estables al calor seco. Algunos procesÓs' utili~~n' normalmente 

temperaturas elevadas, por ejemplo la despirogenización de ampolletas utiliza 

temperaturas superiores a los 300 ºC, mientras que algunos procesos por lote 

utilizan temperaturas de 200ºC. 1
·
4

·
7 

En los ciclos de esterilización y despirogenización utilizados en estos procesos, los 

parámetros deben ajustarse de manera que se asegure que el punto más frío en la 

carga reciba la cantidad de calor necesaria para asegurar la despirogenización. La 

letalidad obtenida mediante estos ciclos debe proveer un margen amplio de 

seguridad que garantice la esterilidad, utilizando microorganismos resistentes como 
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Fundamento del tema 

esporas de Bacillus subti/lis, las cuales tienen valores de O (más adelante se define 

el significado del valor O) de pocos segundos a las temperaturas de 

despirogenización. convencionales< 10l. De esta manera, se anticipa que Ja reducción 

microbiológica ;exce.cleráalorclen deJ 01:??.:ylaeficien~ia puede_ cuahtificars·e·_· por··-_1a 

inactivación :de· endótoxinas;idei nianer:a;:que•;cf'el\réto ;biológico' del ''proceso - de 
, _. ·~·· ::~ ' , ;::.·_.:_'. ~(-:. ::·:\~ -, ;~L1:ú(}-!;~.J~\ti~:ti::i~~[;/_i;~t l>~i~~_:t,\~-.fü~-~~.:~ ··1;;r: r \~{~]{.:~/~·~;{_~t~!~\~ ~Jf ~tJ:}~1{\(~: ~.:.~-!(·_·T;;~; '.:.--_'..>~\ _; ~;::::>~: L~)--. -: .. : ,·: :·:·, .. ~ ' 

despirogenizadé>ri}queda-sújeto• a~so'meter~_cantidades/cohocidas dé endotoxina al 

ciclo de'8~~-·l_º_,_:_;_;,_g_,_'_~_e_¡_:· __ i~i~'l~~~~~-i~í~!01~~fü~f i!~'~J~~J~f ~~;¡;;··•'· 
--·. '· ' ,-'\-.~: ·~0-~. ~,,e--·;;";< T'· "•·,'r. 

:"-- _:- :::_;:_:}~~:;:~~~-:}\~~:~:-/ .. -~~~~!~-~:t~z+>~~;;;:;:.:~~-;~'..;~. _/:.:· ',_·:-:.:·,: __ º __ : ·. , .. _ : ,._ '. 

Para establecer/el}tiernpo necesario para la inactivación de las endotoxinas en los 
- ·: · - _ :::,:~:~: · ~-:_ '.~_:t>ú~.fi~:~~~I~~~ j_t~~n: '..~:fe.~~~-::,:··)_:-~}_-:. ~/,···' 

materiales sometidos''a1 ~calor seco, deberán realizarse los siguientes estudios: 1
·9-

1
0 

;.J·J;~· ;;~:-=-·} ·:·r.2::(···. . ... 
. ··- _..,_;,. ·,:.;_·/~-. 

'.,'.·;f·?· :}\' '·>'' 
:':'< )· .. ·:· ··:··"- -

a. Adec¿ag¡fid~'d, de la 
t~ ": . 

cámara para proveer un medio de distribución 

homogénea del calor. 

b. Localizar el punto más frío dentro de la cámara con carga (penetración de 

calor). 

c. Concentración mínima de endotoxinas que puede ser inactivada por el ciclo. 

d. Reproducibilidad del ciclo para asegurar que la concentración mínima de 

endotoxinas que es inactivada por el ciclo es consistente en el punto más frío 

dentro de la cámara con carga. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

Para los procesos de esterilización por calor seco, la USP 24 especifica que los 

ciclos de esterilización deben realizarse a una temperatura de 170 ºC por 2 horas 

como mínimo. Para procesos de despirogenización, la misma recomienda 250 ºC 

por no menos de 30mi7nutos~ 9 
,- ~ 

'·:\ .·. -.. ~: :~-· 
. ,·. ·.: ·:-.\~ -.·,:>.'·· - .. ,; ._ -.\\>._~·· 

. •' . ::,,_ ,:::·.;,/~,,j;?~ ·,,~.~~/¡'.~~-:.:~,/~i::·'i_·· :-·:',-'· :-.;·'·- .- ·'. 
Los tres factor~s'.principales ~en; los. procesos de esterilización, que juegan un papel 

importante e~,,~Nr¿~~~~ ~~n/10 . . . 

;<~)'_e',·-/"-~;~;-::.~'-+::~-·-:··"'·-· 
'.>.:> ,;!.='.>_:_<:i!f,::::,:~ 

a. Temperatuí,áde exposición 
-~ .·':-~::':\ :':;. ·¿.·:,. 

b. Tiemp? de ·axp'Osición 

c. Resistencia del microorganismo 

Para evaluar el 'efecto de estas variables dentro de un .sistema que permita la 
,\:·· ; - ·-- ---

evaluación de la'ciestrucción térmica en un determinado preces.o de esterilÍzación, 

se han desarrollado los siguientes conceptos: 1
•
4

•
7
, 

Valor F: Tiempo equivalente a determinada temperatura a la que es sometido 

un contenedor o producto. 

Valor D: Tiempo en minutos requerido para inactivar un logaritmo de la 

concentración del microorganismo utilizado en el reto biológico. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

Valor Z: Cambio de temperatura en grados para cambiar el valor del O en un 

factor de 10 

La esterilización por calor es una función de probabilidad, la cual es dependiente de: 

.. ,.-, 

a. La concentraciÓ,?,~,~ micróorganismos. 

b. La resistenci? térn1ic:a·á:'~s()'¡ ~icroorganismos. 
c. El ti~mpó/d~' exp~siciÓn ~I c~lor. 

A continuación se describen estos términos más ampliamente: 1•
4

•
11 

1.3.1 Valor F 

El valor de F es utilizado como una medida de la efectividad del proceso de 

esterilización F(T, Z) se define como el tiempo equivalente a la temperatura T a la 

que es sometido un contenedor o unidad de producto con el propósito de 

esterilización. Se calcula utilizando el valor específico de Z. El término F0 se define 

como el número de minutos equivalentes a 121 ºC de esterilización con vapor a 

121.1 ºC a la que es sometido un contenedor o unidad de producto con el propósito 

de esterilización, calculado utilizando un valor de Z = 10 ºC. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

A manera de ejemplo, si se reporta un valor de Fa = 9 significa que el proceso es 

equivalente a 9 minutos de exposición a 121.1 ºC. Otra forma de expresar este caso 

es F11s.o = 9 que significa el tiempo X de exposición a una temperatura de 115.0 ºC 

es equivalente a 9 minutos de exposi9ión:a 121 :1 ºC. 

Para establ~·c:eF.~1'.factor.~·9 letalidadFtt deben realizarse los siguientes estudios: 
~: I ,(·;o,. ;·; 

·D~ :.:;;~' ,/::-~'- i;·(·, 

': ·.: '«":\\>:· >"/" 
>; ,,-.:>,• 

a. Estudios de laboratório para determinar el número y la resistenciatérmica de 

los microorg~~ismos asociados con el producto. Con esta información debe 

determinarse el mínimo valor de Ftt obtenido para asegurar que la 

probabilidad de supervivencia de la biocarga es menor a 1 o·6
. 

b. Evaluación de los indicadores biológicos utilizados para monitorear la 

letalidad del proceso. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

Estudios en planta, para determinar: 

a. Adecuabilidad del esterilizador para proveer un calentamiento 

uniforme al medio (distribución de temperatura) . 
. '- ''.; ·- . . .. 

b. ValÓr mióimo de;" p~tisto por el proceso de esterilización 

c. Reproducibilidad del ciclo para asegurar que el valor mínimo de FH es 

consistente. 

1.3.2 Valor D 

El valor D está definido como el tiempo requerido para reduéir , una población 

microbiana en un 90%, o la reducción de un'logaritnio a determinada condición de 

temperatura de.•ex~osici6~.··L.a'deterrl1i~aciÓn del valorde,Des neces~ria ~ara poder 
:.\1·: '.·". :.,,·;:."f. ··~.:-s·:_~· -.~· .. _;i_· ·::~- · 

establecer el valor.;foi~imo de FH. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenizac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

1.3.3 Valor Z 

El valor Z está definido como el número de grados (Centígrados o Fahrenheit) que 

son necesarios para cambiar el valor de D en un factor de 10. El valor. de Z es 

necesario para evaluár Ja letalfdad del microorganismo a diferentes temperaturas. · 

1.4 MECANISMOS DE TRANSFERENCIA DE CALOR PARA PROCESOS DE 
ESTERILIZACIÓN/DESPIROGENIZACIÓN POR CALOR SECO. 

1.4.1 PROCESOS DE CALENTAMIENTO POR CONVECCIÓN 4
•
7 

El calentamiento por convección es ef método de transferencia de calor dentro de un 

medio por movimiento de sus partes. Hay dos tipos de calentamiento por convección, 

la natural y la forzada. El calentamiento por convección .natural es el resultado de las 

fuerzas generadas por la diferencia de densidad ·causadas por los gradientes de 

temperatura en la masa del fluido. La convección forzada se lleva acabo por la 

acción de dispositivos mecánicos que favorecen el calentamiento, por ejemplo, 

ventiladores centrifugas. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

La ecuación básica para la transferencia de calor por convección es la siguiente: 

q/c =he. A.L\T ....................................................... (1) 

Donde: 

q/c =Velocidad de transferencia de calor por.convección, BTU/h 

he = , Uniaa~promedio ·de conductancia térmica (de~omi~ada coeficiente de 
superficie o coeficieri~e de transferencia de calor) BTU/h ft2 ºF • 

-;·_:, .. _·;. 

~T = /oife~enda' entre la . temperatura de la superficie y la temperatura del 
fluido en Un punto eSpe'C:ífico, ºF 

.· .. ·····. •.,• '",',', .. ·' 

.: ... ;::-;[,~:(: :·~ ·.' 1·:.,:_ 

:-·:'.i; .. t/-· " ' .. ·.o 

Un ejemplp 'de/~ste ·~e6anisni'ó es '1a esteril&ación/despirogenización por lotes, 

donde el aire caliente es forzado a fluir por medio de un ventilador. 

1.4.2 PROCESOS DE CALENTAMIENTO POR CONDUCCIÓN 4•
7 

El proceso de calentamiento por conducción está acompañado de dos mecanismos. 

El primero es aquel que involucra la interacción entre moléculas a un nivel más alto 

de energía, las cuales imparten energía a las moléculas adyacentes con energía más 

baja. El segundo mecanismo es la vía de los electrones libres, ya que los metales 

contienen una gran cantidad de electrones libres, por lo tanto poseen la habilidad 

de conducir el calor hacia los cuerpos con menor calor. 

21 



Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

1.4.3 PROCESOS DE CALENTAMIENTO POR RADIACIÓN 1
·
4 

El calentamiento por radiación es aquel donde la energía fluye desde un cuerpo con 

alta temperatura a uno de menor temperatura, los cuales se encuentran separados 

por un espacio, aun cuando entre ellos existe vacío. El calor es emitido en forma de 
, ~ . 

"paquetes'' de energí.a cuá~tica sin la ayuda de un medio. 

La ecuación básica para la transferencia de calor por radiación es la siguiente: 

qr = cr.A.T1 ................................................................. (3) 

Donde: 

qr = Velocidad de flujo calorífico, BTU/h 

cr = ConstantedeStefan-B()ltzma'nn(O,.j7J4X10 .. 8 BTLJ/h.ff. ªR) 
;/; ", "· 

A =Área de I~ sUbe~ici~.cie{ób]et~ queFe~it~'.J1 'd~1'ór, ft2 

~~ki~!~,~~~,~~,~~~1f ~~~iiW~¡~\~J)'~g¡~¡~:%Je ~~itO e1 calor º(grados 

Un ejemplo de. ~st~rnE!6ani~mb ~on los túneles de esterilización/despirogenización. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

1.5 EVALUACIÓN DE LA ESTERILIDAD 

La prueba según la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos ?a edición se 

fundamenta en la detección de formas viables de microorganismos, en medios de 

cultivo adecuados para .crecimiento de bacterias, hongos y .. levaduras, que se 

encuentran. como contami~antes en productos estériles. 
}-~:C i :·~ :'.·:·.-, 

- -,_;:··· _'., .. ,,., 

En la validación: de, 10~ P~9~_E3sos de esterilización por calor. seco o calor húmedo, 
~{~:/'~ ~ :·~:-

como se i'nénC::ionÓ~;' a'rlterio'rmente, se realiza un. ~eto microbiológico colocando 
- .· -· • . .' :-- . : !· ·-.' --: •,' ·_, ''•. . . .• .. : • - . -. .. ·--~- . , ·, -

' .·._' ~-_::, ' 

concentradones··;cona:cidas 'cie esporas· de ..• microorganismos .··.resistentes al ·calor · 

(bioindi¿~~~r*·~>.t.~L~~H~.·~~rª·.~:e·'.·~'(ª1~fü· 1a :e~~t~rilidad. 'én · estos···~asos ··se reá1iza de 

dos m~n~ra~. ~I~ ·;·~u.al depe~de~ de··, I~ presentación de los bioindicadores. 

Norrna[~.~;S\e:~:r2i:·~~~~i~~}c~dd;~~ :~;i'fa1*~j;~rit~a~· 'disponibles en . e1•· ~ercado en dos 

:~~l~:~~!~i;~~~~i~~Z~~f ~lf~f~r:::::,i::: .. d:~::~:ª;º::::'~:::.:.~ 
La evaluaciór(deqa,esterilidad. dél'bioindicador en presentación de tira, sometido a 
'' '•o." •' · .• ·;·-,:Ti:•: .. ·. ., . . '., ., ,.. ; 

un ciclo 7d~;~~i~~¡:ll~~~iÓn se realiza inoculando asépticamente la tira dentro de un 

tubo de ensaye con medio de cultivo (caldo de soya tripticaseina) la operación debe 

realizarse con pinzas estériles y bajo flujo laminar. Posteriormente a la inoculación, el 

tubo de ensaye es incubado junto con un testigo positivo, a la temperatura 

específica de crecimiento del microorganismo de prueba, por ejemplo: Bacillus 

subtil/is de 20 a 25ºC por 7 días, la presencia de turbiedad indica que el medio no es 

23 



Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

estéril y por lo tanto que las condiciones de esterilización a las que fue sometido en 

biondicador no son apropiadas". La evaluación de la esterilidad del bioindicador en 

presentación de ampolleta, resulta más fácil y disminuye el riesgo de resultados 

falsos positivós, yáqúe eCbi.oi~dicéldor. después~de h~.b9;;se.sorT1e,tjdo, al pr~ceso de 

esteril1zac1on se·1ncuba .d1rectamenteJunto :\con ;Un\test1go: pos1t1_vo, ,ya"quei; este tipo 

de bioiri~it{1~~~iJ~~~Bii~ib~~k~i1~~ ~~~~~;~Í~~~:!~t%1t~g~f i~3¡~~~~~~¡~~~ba 
contenidas> en ,un/medio ·nutritivo .. y con la:presenc1ade·un·;:1nd.ifad0Íc-{de'p~, de 

maner~q~·e ~¡;~í~~Ícr~~rganismo durante I~ in~Jba~ió~·11~d1~~r-~tg;i~fi¿11ir~é. el vire 
e;~"··. , , : ·.º··><' 

del indicador délataría la presencia del microorganismo y por lo tanto la ausencia de 

esterilidad. 

1.6 EVALUACIÓN DE LA DESPIROGENIZACIÓN 

Previamente a explicar el método para la evaluación de la despirogenización, es 

necesario definir el término "Endotoxinas". 

Las endotoxinas son lipopolisacáridos (LPS ), agentes patógenos de las bacterias 

gram-negativas y responsables de las diversas alteraciones patológicas que se 

comprueban en las infecciones por microorganismos gram-negativos. Estos LPS 

aislados producen reacciones patológicas como fiebre, disminución de la presión 

sanguínea y en grandes concentraciones pueden provocar shock y la muerte. 

24 



Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogen1zación de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 

Fundamento del tema 

Luego de su biosíntesis en la membrana citoplasmática, los LPS son transportados 

hacia la superficie donde son retenidos como constituyentes vitales de la membrana 

celular. La liberación de los LPS de las bacterias ocurre luego de la muerte de los 

mismos y la ruptura de la célula; dichas sustancias tóxicas liberadas después de la 
. __ . .. -··--· .--- ._ -. 

muerte.son denominadas~ndoto~inas., 

. ·'- - - .- -

Las endotoxinas o LPS están esquemáticamente constituidas por tres partes que, 
. . - ·, ,. - -

procediendo desde el exterior hacia el interior están conformadasde esta manera: 

. : . 
. ' 

*región 1 - caden~ O específica (poli~acáridos) antíg~nos somáticos 

*región 11 · - ·. núcleo R- es~~cíficd (~ligó~saé:áridos) 
'"•, ·. ' 

*región In- lípidoA (glic~fosfolípidos) 

Las endotoxinas, una vez ingresadas al cuerpo humano, encuentran receptores en 

las plaguetai'y leucocitos: además una peque~a •parte permanece asociada a las 

paredes' -de! los~v-asos sanguíneos alterando· 1a permeabilidad y permitiendo, en el 
.·. : ,. ... ,. -;c,· . "'·_,.,,,:- - • ' ' 

·caso.delosc;g~il~~es que se encuentran;~~·ei'intestino, un aumento en la.absorción 

de endotOxinas. 12 
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Fundamento del tema 

1.6.1 EL LAL TEST (Limulus Amebocyte Lysate) 

El LAL TEST aprovecha la peculiaridad que una solución que contiene toxinas, 

añadida a una solución de un lisado obtenido de células de la hemolinfa del 

crustáceo Limu/us polyphemus produce enturbiamiento, precipitaClÓn y<g~Úficación 

de la mezcla misma. 

. .. · 

Esta reacción ha sido también_ utilizada para descubrir la presenciá dé .endotoxinas 

(pirógenos) - en 
- - -

las soluciones - -
inyectables de -- Uso _ hJ~~no - (contaminación 

pirogénica), en la· sangre''é:i _ i3n los ;otros-. fluidos del cuerpo () de los_ tejidos humanos 
.;_-~·.: ;::)/'.::_;: .. '.,. : x....... . ·, '.':-~-.,:--. ;: .. >: 

( i nfecdo nes 'd'e-. b~ ct~ria~ -a~a'lii-~~g~ ti~~ s )::' 
~· ' ••••• '· •••• - :· , ___ '>.- ·"'· ._··,~·:, • : ; .. ; 

·,:<>··_·:-: ;_ .::·· ·t.:\,_:-";.':'. _.,::-··~>--::-;·.:~;«._ .-.-._,. 
:'>:-:.:'.-o:;~,-; ··, .. ~ 

El Limulús polyphemus, es den~l11ina~o .. tambi_én -cangrejoen forma de herradura; 

puede ser clasificado entre una araña y u~c~rnarón;esprehisióric6} es c~l1siderado 
como un fósil viviente, el cual vive en la costa este de los Estados Unidos y en las 

costas de Japón. 

El animal adulto es capturado, y mediante una inyección cardiovascular, se le extrae 

aproximadamente- 200' ml de sangre. La sangre es colectada en recipientes que 

contienen un anticoagulante. 
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El color de dicha sangre es azul (azul claro en presencia de anticoagulante) dado 

que ésta no contiene hemoglobina sino hemocianina. 

Luego Ja sangre es centrifugada y los amebocitos (células de la sangre) constituyen 

un sedimento. blanéo. LÓs'a~~b~citos·ésÓn ~ecuperados y som~tidos a diversos 

lavados n1e.diánt~' ~~~t~ifG~¡~i¿~. :'a~~~Jés;·.~d~<1cfs,~·laVados. las células'·. son 
.=~<' .. : .. ':::~·:;:,'-:.::• <'.~-Soo .. (~.O~=·,"'.:'v~-.-.,,.'.'',---• · ___ .,\, '<:--,· :','·.,·.~-· ~ ,':·' ,i'-".,t; •,/.:.• '. .·.·-• • :'_· • • • 

suspendidas-~ri a'gJ~·b~stil~d~--y·apil"ig2~riá/ so~ ~git~d~s .durante una noche. a 5 ºC 
. . , , '· ; ; ¡· :·, :'~· ·'· , ' ' ' . 

para. su lisis osfoÓ!Íc;~> 

El resultadoobienido constituye el lisado de los amebocitos del Limulus'. El LAL así 

preparado puede s~r conse~ado a 5 ºC, pero generalme~r~ es liofilizado y 

mantenido en cong~lación. 

; ' ·.'" ·: ', -, 

La liofilización está precedida por una seria de procedimient~s destinados a alejar a 

las sustancias que
1

inhiben la sensibilidad d~I LAL. 
- ,';'<- :· ,,. . . . ·, . - •' 

recolección'cie·•1a·~·~ngré.>' 
-· ., .. - ,, ·- ,, ··.-

El proceso de gelificación del lisado de amebocitos del Limulus inducido por Ja~ 

endotoxinas pasa a través de las fases de activación de una proenzima inicial a una 

encima tipo proteasa que a su vez cataliza la activación de otra proenzima hasta 

llegar, con una reacción en cascada, a la formación de una proteína coagulable 
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(coagulógeno) que se divide en peptide-C soluble y en peptide insoluble (coagulina) 

que es el monómero responsable del proceso de polimerización que lleva a la 

formación de un gel sólido. 

La velocidad de este proceso depende de varios factores como por ejemplo la 

concentración de las endotoxin~s. el pH V la temperatura. El gel for~acia' es sólido, 
•,·-. ' ' 

pero su estructura es susCepÚble de ruptura irreversib.le ya que es 

. . . 

La sensibilidad del lisado de los amebocitos del Limulus es definida como la mínima 

concentración de la endotoxina ql!e forma un gel estable en las condiciones de la 

prueba. 



Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 

Fundamento del tema 

1.7 TÚNEL DE ESTERILIZACIÓN Y DESPIROGENIZACIÓN 

Los túneles de esterilización operan continuamente y se mantienen calientes por 

largos periodos de tiempo, disminuyendo su temperatura por la noche o en fines de 

semana para ahorrar energía. Los túneles. pueden procesar cantidades lllayores de 
L' --- · ··' • • o-,','"i,· '- • - ·.</ .• \- • 

operan para esterilizar y despirogenizar materiales de vidrig de:mani3~a'continua, de 
-,".:_ .: -F·.,,'-:. 

tal forma que presentan un~ ~entaja sobre los·este~i\¡~~g~~~~:";d(16i~~~~~'·qJ~ ~on 
. . : ';:,· __ .·,,"',' -· . . - .. , . ...:~:,::·t ,, ·:·;~;;:·'._-.:;~· ~>>"-):';~'. .- : -~- <·_ ~.> 

lote de producCióri.:Lds'túrieie~ ~Ón c~pac~~:ci'é'~~nte~-9r ~limentad~ a la línea de 
. - _.__ ·:-. . -. ;·: .. ~:. :\:~·- - . . . -- ·-'~:::r-. ~.":,~·:;: ¡ ><:- -· ,"-' 

llenado a medida que'ésta lo demande. 4
• 

1.7.1 DESCRIPCIÓN DEL TÚNEL A CALIFICAR 

• Identificación del equipo: 

Equipo: Túnel de despirogenización clave TUN-04 

Marca: Libra 

Modelo: Blue Galaxy 550FL 

No. de Serie: L99007 

• Descripción funcional 
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Calificación de un tünel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

El Túnel de despirogenización Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04 está diseñado para 

acoplarse en líneas de producción que requieren un continuo proceso de 

despirogenizadón por calor seco, al término del proceso de 

esteriliz~ciórlfd~spirogenización se obtendrán los siguientes resultados para cada 

ta~aAo de form~,to: , . 

• Reducción de 3 logaritmos de una concentración de endotoxina sobre la 

superficie del contenedor. 

• Un valor de FH mínimo de 30. 

El Túnel de despirogenización BLL!E GALAXY 550FL. está integrado por 3 zonas: 

1. Zona de entrada con flujo laminar. 

2. Zona de calentamiento con flujo laminar. 

3. Zona de enfriamiento con flujo laminar. 

Todas las zonas son del mismo soporte, estructuras soldadas de acero inoxidable 

que están montadas sobre la base del mismo material. 

Las ampolletas limpias y ligeramente húmedas son ordenadas y automáticamente 

depositadas por la máquina lavadora de ampolletas Libra clave LAV-10 en la banda 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 

Fundamento del tema 

transportadora del Túnel en la zona de entrada. La banda transportadora del Túnel 

totalmente fabricada en acero inoxidable, tiene aletas laterales las cuales están 

directamente. unidas a la cadena, por lo tanto se mueven a la misma velocidad que 

la banda. Así;/setasegLlra.:una:;fila·cómpactade ampolletas. Las. aletas están 

::::::n~;,,Wiif ~~~1tt~~l~~~~~~f f ~~~4~1;ít:)~~:~f~~J~~iJl~Jt~: 
motor.co11regulaciór,i;de;,yelóc::idad_continua y por un.rodillo:el.cual se compensa por 

-- · .. · · =_:·::.~~·_._;~~:~~ .. -,<-::~: .-~~~1~,:,:::~ f~~k{:f:~:t~~i~:¡~~lr~i::,;-~:J~;f~::J'~!_·:::-::·~~~~~r;¡~:/::· · ·>~·~; }~;:.·~- -':',-~~· · · ._:~ · · \ ~- ·.. · - · · 
algunos·estirarníer:it6s,élebidó'aJicaléfr.::· ' ·· 

·': .··.. . :·~~(: -; ~.~.:.~:.t~.~~::: :·" \'.;\i~. :,i{,_~;·.:L~'.~:k~- ·;~\~:.: _¡-:~~~. -· r\ ··" 
• :- "-~'~:;,1·:., ·,;;p: ~)j:~:''..'_~ . ~-- ;_"_' . '. 

- :~.);-~.<e.:. --~>.~r: -. __ ;Y<: .. :: .. '·_:. ;,:-···~,'. ; ~: .. y-·-;_ --

.·· · · :;3(;~~ .::~,;¡;;~;é ~~1~{1[~!·?~,;;_:~;L:o ·•· · : ·. .. ·. ·· > . .·.. .· ·. 
La ban.da perma,~ec~dentrode•ITún~I en la.zona de alime.ntación. ydescarga, la cual 

1"' -

' -~/·- _-:~~~:~>-:::;:: .- ·." 
mismo tiempo.la .d1ferenc1a de presion .entre estos 2 canales.·r· · 

. - ;--···>·.-~-~ .. ::. -.--,.i.~~~2i~i' '.Yi~· i''Jf¡;;;~~ 1~':;;;·:~, '.\;i;~ . ·~::·; .. :;.;f ,_:;·:;;~: ::::- :! ....... . 
;~;·,:::· ~,,.;,,,- _ .;:'.:,_.,_-~ ~-~- f~;~;·:·!~~f _;_,:~~)~---.'-,.~~;'~;_-,.·.;o»:~ -;:·.·;Y~7.~ !·,¡_:-·:·,-·-

-.-~-~ --~~~~- .. ~~;;._ '--~-~~~~~,. ,~- ->'. :-~~->.'-- _:-.::.. - ; ;•3,:- ' - ·. ,-·.-. 

Este sistema·;. a'sisÍido''por úl1 relevacicír de pot~ncia en él ~an~I de' calentamiento, 

hace posible trabajar con una presión diferencial de 2,5 mm de ~alumna de agua 

entre el área aséptica y el área del Túnel; la variación de ± 15 % es absorbida y 

balanceada automáticamente sin tener que alterar los parámetros del proceso. 

La operación óptima del Túnel esta por lo tanto garantizada por las diferencias de 

presiones entre el canal del Túnel y la cámara estéril. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

La estructura interna del Túnel garantiza un perfecto sellado de los filtros absolutos; 

el espacio circundante de la envoltura de todos los filtros absolutos y sus respectivos 

"plenums" están .en contacto directo con la .extracción creada por IÓs ventiladores, de 

esta man~~ª;:t~r~~Jr.;tSi~;~f.~~f;J~~~·i~t:~:~\t~~9~~~I~~c);gR2~9u~~[·~~·;rn:~:qt~?id~.:ª··.u.na 
presión más bajáqüe:lázona'estériL,Así se elirfíina'alguna posibilidad de que aire no 

filtrado e~rt1~:;1~1,~~~t~~~~f i\l~¡t~·'/;;'}; e .. . . . . 

Figura 1. ,·· Tún'ef:'de/despirogeniiacÍófÍ;:·rriarca "Libra" modelo Blue Galaxy SSOFL. 

Fl~joA:~i1~a2ii~tt~a~~~i~lf i~!f Ji.~~ilt. En~~;~ie~~o 

Amoolletas 

Qfíf~~EN 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Fundamento del tema 

Figura 2. Túnel de despirogenización marca "Libra" modelo Blue Galaxy 550FL. 

.. 

Componentes: 
1.Zona de entrada 2.Zona de calentamiento 3.Zona de enfriamiento 4.Indicadores presión diferencial para 
filtración y prefiltración 5. Volante para apertura de mamparas 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 mL) 
Fundamento del tema 

Figura 2. (Continuación) Túnel de despirogenización marca "Libra" modelo Blue 
Galaxy 550FL. 

Componentes: 
5.Tablero de control 6. Registrador 7. Torretas indicadoras 8. Amperimetros 9. Paro de emergencia. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenizac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Planteamiento del problema 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Merck México es una compañía farmacéutica dedicada a comercializar productos 

químicos y farmacéuticos. Dentro de los mismos, se encuentra la fabricación de 

productos parenterales de bajo volumen. Con'e1.móHv6'·8e"saiisfatÉ!Ílas riecesidadés 
_ ,· .. _ .. · _--.. -;-·· .'. _ _; - ... ·· -, :-. __ , .. ;,.,::- .~,~-~---:,·;'°'_:_.::·o,_';o-¡~:_.:;·.-,.- (_:;,:_:~ ---~'-:. •'. '.>' ~~·- "~-:; 

de producción :de Ja·):iompañl~i; . asi:J::amO.~ide~·éontar .con mejores ·equipos que 
~-;::_·. ':::~::· )'.~~/_:,_~/\~:~-:-~:i,:~~:)_~·:~7:7;;:·:-~:/{~:_: ~:~!{}:- fr~'.;(:.~~'i:t~;;::.;_.¡,:~:'.~'.f '.~~!~;\_~-~}-~,}·.i:)·_~~~\-:¡ .. ;~/< - _:' ~ ;·_- . . .. 

aseguren la eficiencia~'.': de. los procesos'f:asépticos, se adquirió un nuevo túnel de 
_ ·. . , ... ; -~----· ~ _;;(:·}' ~~~i~k::.;t~-¡{~~,_::u:w: ~-: "f;;:{};\~:s;,~~}( ~~~!~~~~-1:~~~:;.~:~~1ttvtv~:E-AJ~~~f~-:~,·,:·IA_:;_: : .. :-}-~~:-. · . 

esterilizaCióri marca.Libra)nodelo:Blue;Galaxy, éon el que se pretende satisfacer las 
· _ _:·~-::: .--~·· .. :-~~:~_:_,:\;:;E:.'.t~;~i;'.~,-;_,,~f~~f j~~:f~:i~~-~~:,: :.;;~h~~-~;~~j~:~;~~i{k~l~~.:.;~1~~~~~,e~~tf{ ;/~?('.~~'. :~_:_.:·: -"-. 

necesid~des".de\Tpr~duccionFVasFccómo;as~gurar un medio confiable y seguro de 

garanti~~~r'¡~.Ji·~f~~ifr~J~~Wf~;~;~~~:Wg:~~~i~~ción de las ampolletas utilizadas en los 

procesos 'ciE31~:~Ci~~t~·~~f~é:@f 16"ah't~~i~'~·''resulta. necesario realizar la calificación del 
· · •. ·}:,' :>'_;·:.--~; 1.''..,.·> .;-';::\' >.'.:·:::-~-~ .. ;·:;:·,..{~>\·_:'_::~,,::,-·:.-;:<:·:>.,,,:>:e".'::-... -: 

túnel y validar el<pr~~e~·o .''ciE3 esteriÍiza~iónldespirogenización que en él se realizan .. · 

La validación ·. del proceso de despirogenización cumple con · dos objetivos 

principales: 

1. Garantizar la eficacia del equipo, lo. cual tiende a garantizar la calidad del 

medicamento'. 

2. Contribuye al abatimientod~ loscostos, mejora de la productividad, minimiza los 

reprocesos y fallas en campo. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Planteamiento del problema 

Lo anterior no solamente beneficia a la compañía que fabrica el medicamento, sino 

también, al consumidor del producto, ya que como principal beneficio le permite 

adquirir productos cuya inocuidad en términos de esterilidad en este caso, 

resulta confiable. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Objetivos 

3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

Establecer la evidencia documentada de que el túnel marca Libra modelo Blue 
. . ' 

Galaxy está instalado, opera .y s,~ d~s,einpefla<de. acuerdo a ~us especificaciones de 
,_-,:· ·,,, _ .. ___ o •. • ' • 

diseño y a lo establecid() por ~e~ckMéxi~o S.A, así como. validar el proceso de 

despirogenización que en él se realizan. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Realizar la calificación de instalación y operación del túnel marca Libra modelo 

Blue Galaxy. 

• Validar el proceso de despirogenización para ampolletas de 1, 2 y 3 mL 

• Obtener la evidencia documentada de que el proceso de 

esterilización/despirogenización es efectivo y consistente. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Hipótesis 

4. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Mediante la elaboración y ejecución de un protocolo de calificación que contemple la 

metodología necesaria para llevar a cabo la calificación del túnel y la validación del 
. . 

proceso de despirogenización para ampollElta's de 112'y:3 mL',0 Se obtendrá · 1a 
• .. · .. - , ' :, ·- -·.; ., " . ",,.::· -. -.. j .• -_ '~:. ' .. · -

evidencia documentad~ que pe~mitirá g~r~~tizaf" I~ efectiJidad y ~o~iistencia del 

proceso. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogen1zación de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Materiales y Métodos 

5. MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 INSTRUMENTACIÓN 

• Registrador multipuntos marca Kaye Digistrip 4S Plus, modelo X130025. 

• Baño de temperaturaconstante rriarca Kaye Modelo HTR-400. 

• RTD inteligente ~ocjel~ M2806, • . 

• 

• cá1ibradci~~i~'ita1n '' 
, ' •'o·;~·¡· /:·;· ' , 

Contador:dé f:)1AicuJ;.s,no)iables, Hiac Royco Modelo 243A . • 

• 

• 

• 

• 

5.2 MATERIAL 

• 20,000 ampolletas de vidrio, formato 1 mL 

• 20,000 ampolletas de vidrio, formato 2 mL 

• 20,000 ampolletas de vidrio, formato 3 mL 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Materiales y Métodos 

• 20 Termopares tipo T Cobre Constantano con cubierta de kapton de 

aproximadamente 5 metros de largo. 

• 

• 

• 

Computadora portátil con software Kaye Validator . 

Tubos generadores de humo MSA, (Ventilación Smoke Tube Kit) No 458481 . 

Soporte para termopares construid6~d~:abe~~ inoxidable . 
' ' 

5.3 REACTIVOS 

• Reactivo de lisado de amebocito de Limulus polyphemus. Marca Raven Co. 

Lote R5223 
. "~~ - ·· .. 

• Endotoxina obte~ida''é:le'E:.co/i. Marca Raven Co. Lote R02501 

• Agua libre de pirógenos. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodología 

6. METODOLOGÍA 

6.1 DIAGRAMA DE FLUJO 

Figura 3. Diagrama de flujo para la calificación del túnel de despirogenización y 
validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1,2 y 3 mi. 

REVISIÓN .... 
BIBLIOGRÁFICA -

Documentación .... . bitácoras .... . proced1m1entos . planas 
Inspección física . inspección física del Túnel . Ver1f1cac1ón de la 

1nstalac1ón de los 
componentes del equipo: . Ver1ficac1ón de sensores . Ver1f1cación de 
resistencias. filtros, 
empaques y ventiladores. . instalación de motares . conexiones de los 
servicios. 

Instrumentación . Calibración 

Refacciones 

Lubricantes 

~rvicios 

Requisitos de Seguridad 

ELABORACIÓN .... 
DEL PROTOCOLO -

~ 
CALIFICACIÓN DE 

TN.STAI Ar.TON 

~ .. 
CALIFICACIÓN DE 

nPFRAr.Tr'JN 

~ 
CALIFICACIÓN DE 

J')FSFMPFÑO 

~ 
Estudios de penetración de 
calor . Ampolleta 1 mL . Ampolleta 2 mL . Ampolleta 3 mL 

Estudias de Biodesafío 
Evaluación de la ef1c1encia de 
la desp1rogen1Zac1ón con 
10,000 UE. evaluadas por el 
método LAL en ampolletas 
de 1,2 y 3 mL. 
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Calificación de un tune! (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.2 Calificación del túnel 

La calificación del túnel se realizó de acuerdo con un protocolo de calificación 

elaborado en el presente trabajo, según las políticas internas de Merck México S.A. 

Dicho protocolo fue revisado y aprobado previamente a su ejecución por el personal 
,. ;. 

El protocolo de calificación contempló los siguientes puntos: 
. ., 

1.0 ob]etivbs 

2.0 Alcance . 
• .. · ., - - . 

3.0 Reférencias 

4.0 Respo~;abilidades 
5:0 Generalidades 

6.0 Materiales y Equipo 

7.0 Desarrollo de actividades 

7 .1 Calificación de Instalación · 
' .. ·. 

7.2 Calific~plóndé Operación 

7,3 Calificación de Desempeño (validación del proceso de despirogenización} 

8.0 Criterios de Aceptación 

8.1 Calificación de Instalación 

8.2 Calificación de Operación 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

8.3 Calificación de Desempeño 

9.0 Desviaciones y Acciones Correctivas 

1 O.O Control de cambios 

11.0 Aprobación 

12.0.Criterios de ·Recalificación 

13.0 Formatos'y/() Anexos 

La validación del proceso de despirogenización para las ampolletas de 1, 2 y 3 ml 
•<> ¡•. • ' • 

quedó contempl~da ~eritrÓ.'de la calificación de desempeño del túnel. El protocolo de 

calificación cont~~Pl.ó,l~~ssig~ie,l)tei'puntos: 
:··~:::. : .• ,-,• '\'.~.:.':- ,'h/::,:: '.· >' ' ,.. ~« '~ 

·!,,,, ·,;:.¡:;.{}>:: '+·: ·.'· : 
·• .... • .... \'. ';,\~:~;~;~; )i;_;~:J,%2.J~:;.i;i:~iJ~0¡'./;:f; ... , :. · .. ·.· ,. 

a. Estudio de· disfribüdón''de'..calor efr'camara vacía~ 
.-._. -: .. ·_,~. ---~ ~;s~:.~ :~:\::.: ... ~-- .. ~~?~r;~:~~;~¡~::~r!Jr~-~'.~y;;¡::::.-~~~i;::~:_·u~~{~::~--~;'.:'.::~: ·_. ::~: .. -, _-.. :- . _ :- : .. :_ . ..- . , 

b .. Estudio de penetración de calor. para ampolletas de .1. 2 y 3 ml. 

c. Ret~··~·icfbbf¡fri~;~~~; i~J~'.i~~~i~;~-;~~:,··:pr¿ce~o de despirogenización) con 

endotoxína de E.colla u~~.coricentracióncie 10,000 unidades. 

43 

.. . .. ·-----·-----------



Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.3 CALIFICACIÓN DE INSTALACIÓN 

A continuación se describen las actividades que se desarrollaron en la calificación 

de instalación del túnel Blue Galaxy 550 FL. Cabe aclarar que en la conformación de 

la carpeta de calificación del equipo se anexó toda la evidencia .documentada de las 

actividades abajo mencionadas, pero. para fiñe~··c:lec ~ste)rabajo sólo se reportaron 

·los resultados obtenidos en la sección de i;Pesult~d()~".· · 

6.3.1 DOCUMENTACIÓN TÉCNICA 

6.3.1.1 Se solicitaron y verificaron los .. planos eléctricos y diagramas de partes 

mecánicas del Túnel Blue Galaxy 550 FL cla~e TU~~04 .. 
6.3.1.2 Se solicitaron y ~evis~;i}bn)la·~ · ·bitácor~S\.de' Oper~ció~. Limpieza y 

' ... :· :·· i/": .; :.:·v.-;::-~'.}-;" ~ •.. /,\-- ·: -,~. - _, -_ .. - - .-,-- . --

Manteriimiento del. Túnel. 81üe<3afaxy55ó;FL~;·«~1~Je~TUN-04. 
,'"' ;. _.;- ... _··_,,.:, .. · '·.·::· ·-: - -:·:'."'.,' ,"'/~-·<"':·;.'~:-_. .. ·.;-·:·._, ::,..~._.:_;t·.>-.: ·;;'._·: ... <·-~:-> -;:;'::;· __ }\./;;::¡':.:.~:~:-< .. '5.," 

6:3.1.3 Se. s~licitaron y revisaron los proC'éciJ~.i~6t8~' d~ Operación,· Limpieza y 
<:·-~·(_ ._;-:_,¡,;-,:~·,- L-·; - :.:J:.:·.·' ~: . 

Manteiiimiento del Túnel Blue Galaxy 550 FLclave TUN-04: - ,t._, ..... - ·. 

6.3.2 INSPECCIÓN FÍSICA 

6.3.2.1 Se realizó una inspección física del Túnel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-

04, verificando los componentes que a continuación se indican: 

• Banda Transportadora 

• Correas de Transmisión del movimiento 

• Verificación de las conexiones del suministro de energía eléctrica 
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Calificación de un túnel {validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodología 

• Verificación de la presencia y correcta instalación de los siguientes sensores: 

• Sonda de temperatura del aire de extracción 20TE64 

• Sensor de temperatura del aire de la zona de entrada 21TE62 

• Anemómetro para la .velocidad de. aire en la zona de entrada 21 FT57 

• Anemómetro para la ve,loci.dad de aire derventiladorde extracción 22FT73 

• Transmisor de temperatura máxima del aire en la zona caliente 24TT65 

• Transmisor de temperatura del aire en la zona de enfriamiento 25TT66 

• Transmisor de la cinta de transporte 26SY51 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodología 

• Resistencias (tipo 500 mV). 

• Se verificó la presencia y correcta instalación de los filtros y ventiladores. 

• Se verificó la correcta instalación de los siguientes motores: 

• Motor del ventilador de extracción 20M1 

• Motor del ventilador de la z~na'de entrada 21 M1 
, ~ i~;~~c'-,._,>· ~·<-';,;_~;;,·'.'.~; '~7. ;'<:: -.,~:. --~-:-~. -. 

• Motor del ventil~dOr de: rv1ake'l.i'i:t~faM'f':.LY .•.. 
' . :·: :~-: :·:_·· .. :~¡~:--~~; ~:-~·~1(4 ¡~::~}.k~}i;1::\*~~}~~--t3i; ::':l~-~J~tJ;:·j~f ~:~ ·~ -~ ~:-/'. ?": .- . :;_·'.. 

• Motor del ventilador de lá'zonáicaliente 23M1 

• Motor del vef '(~1~){~~:1r~;1;~~~;~;e~10 2sM1 

• Motor de la bandaJransportadora26M.1 .:\_ 

Se verificó el 6~n!t1~~i~~~~~f~{~t{~¡!jEJ¡;:;J t·;'. .· 
~. ·-. 

• 

• Se verificaron las conexio~es'de los~e~icios. 

• Se verificó la correcta identificación e instalación de los sel"Vicios. 

6.3.3 INSTRUMENTACIÓN 

6.3.3.1 Se realizó un listado de los instrumentos de medición del equipo. 
~.: ·: ... ' ':.. . . .. : .' ; - ' - --- . : . ,-

6. 3. 3. 2 Se verificaron las etiquetas de calibración dt3' la in~trumenta~ión del Túnel 

Libra clave TUN-04 y se verificó en los registros de· calibración la siguiente 

información: 

• Datos del instrumento. 

• · · Vigencia de calibración. 

• Se solicitaron y se verificó el programa de calibración de los instrumentos. 
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6.3.4 REFACCIONES 

6.3.4.1 Se verificó el listado de refacciones, la identificación de las refacciones 

críticas y su existencia en almacén. 

6.3.5 LUBRICANTES 

6.3.5.1 Se solicitó y verificó la lista y tipo de lubricantes autorizados para los 

componentes del Túnel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04. 

6.3.6 REQUERIMIENTOS DE SERVICIOS 

6.3.6.1 Se verificaron las especificaciones de Jos servicios requeridos de agua 

helada y energía eléctrica, que marca el Túnel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04. 

6.3.7 REQUISITOS DE SEGURIDAD 

6.3.7.1 Se verificó la existencia e instalación de: 

• Guardas, aislamientos eléctricos, botones de paro de emergencia. 

• Alarmas. 

47 
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6.4 CRITERIOS DE ACEPTACIÓN PARA LA CALIFICACIÓN DE INSTALACIÓN 

6.4.1 DOCUMENTACIÓN TÉCNICA 

6.4. 1 .1 Se debe contar con los planos eléctricos y diagramas de partes mecánicas 

del Túnel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04, estos deben estar autorizados por el 

proveedor y por Merck México S.A. 

6.4.1.2 Las '·. ,~{.~~"~~t1~fü~~+,()~.1f~e~?·: ~t~i~.~;a;··:~ ~:ª.~~e~in1'.:9,~:t•~ .~el: ,Túnel Blue 

Galaxy 550 FL;cla'velTUN~04:deben estárelabciradas:Yautcirizadas pára·su uso . 

. . :;.:i·~\iliJ~i;~{.l',l¡~¡(~[;~~~i,::~~f 1Sl~.t~:i~ttt~:.· ... · . · 
6 .4 .1 .3 Los; proce(jJmientos';de';Qperación;;jlirnpieza'. y,Mantenirriierito, del Túnel Blue 

.·•.. .'· .·· .: · .' • '.; .;;;:J~ , ~\r t/·~~;·: g10:'~~;¡·~1:~~1··:.;ziii'· ri;n:t::w· ·.rfü·;·~tY1";:1~HJ~ tii;iH ~1;¡~_;\:,t;'T(Í''i ;.•· 
Galaxy. 550:FL:~Glave.:1TUN-04;i;deb'erüestar/elabórados~·y:autcii"izados,. estos deben 

_ · :·:\~_ ·<:~J};L>j-~~> ,. ~:1~ ... _ ~;-,::~,~-;·.:: -~;:::;:··;: ..>:~-~~}. ·.1:.'{::·:.~:\~:~-;·t·:~;~·_::~>--<i .. ' ~;\ .. >:;·_;_>'· · · ~ .;;:·· '·', :;:. ·.· _ ·~·.; .· ~~ 

cubrir las ~~ti~idad~~/ basicasde o'peraciÓn\y imánt~~i~ienfo ··sugeridas por el 
'·, • • ·.:t • > •,, •,n' "' 'C ; • 

fabricante del equipo. 

6.4.2 INSPECCIÓN FÍSICA 

6.4.2.1 En general el túnel y todos sus componentes debe encontrase en buen 

estado físico, la localización y codificación de los componentes debe corresponder a 

los planos y diagramas proporcionados por el fabricante del equipo. 
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6.4.3 INSTRUMENTACIÓN 

6.4.3.1 Se debe contar con un listado de todos los instrumentos del equipo, donde se 

detalle marca, modelo, alcance de medición del instrumento. 

'',-:, 

' ' . -~<::-o· -·-· ¡ ' 
•, 

6.4.3.2 . ·. · Todo.s los•instrur:nentos· instaládq:~ en el túnel deben estar calibrados y 
. ·.: ... .; _,. . -·-·:~· -, ' -~\--- ; . ;'. ,¡_:~::::;· ~'~~{~-:: :::::.''.)_. 

tener adherida u'~a etiqueta. de. calib~~c{6;,.~:l~/bu'a1 debe indicar la clave de los 
1·1 .1·.: . ,,,.·.; .:·.· 

instruITientd~,fecha de calibración y de.re~~libración y deberá estar autorizada por el - '., '"'• .. · .. -, .. ' 
. . . -· 

re.sponsable de la calibración del instrumento. 

6.4.3.3 Se debe contar con los certificados de calibración de los instrumentos 

patrón, estos deberán estar vigentes y ser trazables al CENAM o NIST. 

6.4.3.4 Todo el instrumental deberá estar contemplado en un programa de 

calibración. 

6.4.4 REFACCIONES 

6.4.4.1 Debe existir un listado de refacciones críticas de equipo elaborado por el 

departamento de mantenimiento de acuerdo a lo sugerido por el fabricante del 

equipo, estas refaccion~~:·;'c~fticas deben existir en el almacén y deben estar 

identificadas. 
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6.4.5 LUBRICANTES 

6.4.5.1 Debe existir una lista de lubricantes elaborado por el departamento de 

mantenimiento de acuerdo a lo sugerido por el fabricante del equipo. 

6.4.6 REQUERIMIENTOS DE SERVICIOS 

6.4.6.1 El equipo debe contar con suministro eléctrico de 220 V 60 Hz ± 5 y agua de 

enfriamiento (mínimo 15ºC y 20 psi). 

6.4.7 REQUISITOS DE SEGURIDAD 

6.4.7.1 Deben estar instaladas las guardas, aislamientos eléctricos, botones de paro 

de emergencia de acuerdo a lo indicado en los diagramas mecánicos del túnel. 
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6.5 CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN 

A continuación se describen las actividades desarrolladas en la calificación de 

operación del túnel Blue Galaxy 550 FL. Cabe aclarar que en la conformación de la 

carpeta de calificación del equipo se debe anexarJoda la evidencia documentada de 
::<~·, -:~ -. --.~· .. ;.-:," ... ·- ,,',. -· ..... ~ .·--. -· 

las actividades abajo mencionadas, pero p~r~ finJs de este trabajo sólo se 

reportaron los resultados obtenidos en la sección de "resultados". 

6.5.1 VERIFICACIÓN DE FUNCIONES Y ALARMAS 

' 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 

La siguiente tabla describe las principales funciones y alarmas verificadas en la 

calificación de operación del túnel. 

Tabla 1. Verificacton de unciones va armas. 
PRUEBA REQUERIMIENTOS DESCRIPCION CRITERIO DE ACEPTACION 

Se verificó el Maquina funcionando 
funcionam1enlo de 
alarma de paro de 
emergencia. 

Se venficó 
funcionamiento 
alarma "apagón 
suministro 
energia". 

el Maquina parada 
de 
del 
de 

1. 

2. 

3. 

1. 

2. 

3. 

Se verificó el Maquina funcionando 1 . 
funcionamiento de la 
alarma del motor del 
ventilador de 
extracción. 

Presionar el botan de paro de 
emergencia de la lavadora de 
ampolleta. 
Se venficó la apanc1ón de la 
alarma en el panel de control. 
Reslaurar la maquina a 
condiciones normales de 
trabajo. 

La banda de transporte detiene S!J recorrido 
y en el panel de control del túnel aparece el 
mensa¡e "Paro de emergencia". 

Desconectar del 
OKF1 para simular 
linea principal. 

d1spos11ivo En el panel de control aparece el mensaje: 
fallo en la "ALARMA ALIMENTACIÓN PRINCIPAL -

Se verificó la aparición de la 
alarma y su mensaje en el panel 
de control. 
Restaurar la máquina a 
condiciones normales de 
trabajo. 
Simular la intervención del 
relevador térmico 20 OM1, 
localizado en la cabina eléctrica. 
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OKF 1 • la intervención de esta alarma bloquea 
la linea principal de alimentación. 

En el panel de control aparece el mensaje: 
"TERMICO VENTILADOR EXTRACCION 
AIRE-200M1" 
La alarma se activa por la intervención del 
térmico dedicado a la motonzación del 
ventilador de expulsión del aire. 
El térmico interviene si la absorción del motor 
supera el valor programado en el térmico 
mismo. 
La intervención de esta alarma bloquea el 
funcionamiento de la banda transportadora y 
del sistema de calentamien10. 
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J~):l@_! (Cont1nl,!_aci~D:'.e_0fica~ón de funciones ~_m_a_s_. -------------------
¡ Se verificó el Maquina funcionando 1. Simular la 1ntervenc1on del , En el panel de control aparece el mensaie 
¡ func1onam1ento del! sensor 20TE64. cambiando el. "ALTA TEMPERATURA AIRE· 
! grupo 20 circuito 64 i valor es1ablec1do como alarma ¡' EXTRACCION· 20TT64" 

Alarrr.a da max1ma en el panel de conlrol 
temperatura en el 1 ¡ La alarma se activa cuando la temperatura 
aire de extracc1on. 

Se verificó el Maquina funcionando 1. 
funcionamiento del 
grupo 21 circuito 54 
Alarma del motor del 
ventilador de entrada. 

Se verificó el Maquina funcionando 1. 
funcionamiento del 
grupo 21 circuito 62 
Alarma de 
temperatura en la 
zona de entrada. 

Se verificó el Maquina funcionando 1. 
funcionamienlo del 
grupo 21 circuito 57 
Alarma de velocidad 
de aire en la zona de 
entrada. 

~~~~~~~~ v8:ro~lpcr~~~~~~~~pe~s~~~:~!1ª"e i 
operador (en general 70'C). 

1 
Si la temperatura sucera este umbral el : 
ventilador de entrada aumenta el numero de 1 

revoluciones. mtroduc1endo una mayor; 
cantidad de arre y lo mismo hace el i 
ventilador de expuls1on ¡ 

Simular la intervención del En el panel de conlrol aparece el mensa1e: 1 
relevador térmico 21 QM1, "TERMICO VENTILADOR CAMARA' 
localizado en la cabina eléctnca. ENTRADA -21011.11· 

La alarma se activa por la 1ntervenc1ón del 
terrrnco dedicado a la mo1onzac1on del 
ventilador de la camara de entrada. 
El tenrnco 1nterw-1ene si la absorción del motor 
supera el valor programado en el termino 
mismo. 
La 1nlervenc1on de esta alarma bloquea el 
func1onam1ento de la Banda transponadora y 
del sistema de calenta=cm=1e,cn_,t-"o"'. --~----< 

Simular la intervención del 1 En el panel de confrol aparece el m.ensa1e: 
sensor 21TE62, cambiando el "ALTA TE~.IPERATURA CAMARA 
valor establecido como alarma ENTRADA· 21TT62" 
de alta temperatura en el panel 
de control. La alarma se activa cuando la temperatura 

detectada en la zona de entrada supera el 
valor programado en el panel operador (en 
general so·c¡ 
Si la temperatura supera este umbral el 
ventilador de entrada aumenta el número de 
revoluciones. introduciendo una mayor 
cantidad de aire. y lo mismo hace el 
ventilador de expulsión. 
La 1ntervenc1ón de esta alarma bloquea el 
func1onam1ento de la Banda transportadora y 
del sistema de calentamiento. 

Simular la intervención del En el panel de control aparece el mensa1e: 
sensor de velocidad de aire "BAJO FLUJO AIRE CAMARA ENTRADA· 
21FT57, cambiando el valor 21FT57" 
establecido como baja 
velocidad de aire en el panel de 
control. 
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La alarma se activa cuando la velocidad del 
aire en la zona de entrada desciende por 
debajo del valor programado en et panel 
operador. 
La intervención de esta alarma puede ser 
provocada por la obstrucción del prefiltro y de 
los filtros del aire a los filtros o por la 
compuerta de entrada abierta durante 
demasiado tiempo. 
La intervención de esta alarma bloquea el 
funcionamiento de la Banda transportadora y 
del sistema de calentamiento. 
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Tabla 1 (Continuación) Verificación de funciones y ala_r_m __ a_s_. ___ ---~----------------
Se verifico el ,,. Maquina funcionando 1. Simular la 1ntervenc1on del , En el panel de control aparece el mensa¡e 
funcionam1en10 del relevador lerm1co 22 OM1. I "TERMICQ VENTILAD.SOBREPRESIQN -
grupo 22 circu110 70 localizado en la cabina elec!nca. ! 220M1" 
Alarma de molar del 
ven111ador de 
reemplazo 

Se venficó el Maquina funcionando 
funcionamienJo del 
grupo 22 circuito 73 
Alarma de velocidad 
de reemplazo. 

1. 

La alarma se activa por la mtervenc1on del 
térmico dedicado a la motonzacion del ; 

caliente. 
ventilador de sobrepres1ón en la cámara 1 

1 

El 1erm1co 1nterv1ene s1 ra absorción del .me.ter 
supera el valor programado en el lerm1co 1 

1 mismo. _ . 

1 

La 1nlervenc1ón de esta alarma bloquea el 1 

func1onam1en10 de la Banda transportadora y 

1 

1 del sistema de calenlam1en10 
1 

Simular la inJervenc1ón del 

1

. En el panel de control aparece el mensa¡e: 1 

sensor de velocidad de aire "BAJO FLUJO AIRE SOBREPRESIÓN- . 
22FT73. cambiando el valor 22FT73" 
eslab_lecido como ba¡a 1 
velocidad de aire en el panel de 1 La alarma se ac11va cuando la velocidad del 
control. 1 aire de sobrepres1on en la cámara caliente 

, desciende por deba¡o del valor programado 

1 

en el panel operador. 
La 1nJervenc1ón de esla alarma puede ser 
provocada por la excesiva obstrucción del 
prefil!ro de la sobreal1men1ac1ón o por el 
desequ1llbno en la presión debido al bloqueo 
de un venl1lador. 
La in1ervenc1ón de esla alarma bloquea el 
lunc1onam1en10 de la Banda transportadora y 
del s1slema de calen1am1en10. 

f--=-~-:---,---~--,-¡-..,-.,~,..-,,--,..---,---+-:-~=--,----,---,-~~.,.,.----,-~,---~---,-~~-.,.-~~--,~~-J 
Se venficó el Maquina funcionando 1. Simular la intervención del En_ el panel de control aparece el mensaie: ! 

func1or.am1en10 del relevador lermico 23 OM1, "TERMICO VENTILAD CAMARA CALIENTE: 
grupo 23 circuito 55 localizado en la cabina eléctrica. - 23QM 1 • 

• Alarma del motor del 
ventilador de la zona 
caliente. 

Se verificó el Maquina funcionando 1. 
funcionamiento del 
grupo 23 circuito 58 
Alarma de presión en 
Ja zona caliente. 

·-·--·--------··---- --

La alarma se acliva por la intervención del 
lerm1co dedicado a la mo1onzac1ón del 
venlilador de la cámara callenJe. 
El Jerm1co interviene s1 la absorción del molar 
supera el valor programado en el térmico 
mismo. 
La intervención de esta alarma bloquea el 
func1onamien10 de la Banda transportadora y 
del sislema de calenJamiento. 

Simular la in1ervenc1ón del En el panel de control aparece el mensaje: 
sensor de velocidad de aire "BAJO FLUJO AIRE CÁMARA CALIENTE -
23FT58, cambiando el valor 23FT58" 
establecido como baja 
velocidad de aire en el panel de 
control. 
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La alarma se activa cuando la velocidad del 
aire en la cámara caliente desciende por 
debajo del valor programado en el panel 
operador. 

La intervención de esla alarma bloquea el 
funcionamienlo de la Banda transportadora y 
del sistema de calentamiento. 

1 

1 
¡ 

l. 

1 
1 

1 
! 
i 
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Tabla 1 .(Continuación) Verificació_n,_d_e.,--,-f_u_n,_,c:-io_n_e-,-s~y~a_la_r_m_a~s_._ ----c-c-=~_,---,-~--~-------~ 
: Se •¡enfico el : Maquina funcionando 1 1 Simular la 1nlervenc1on del En el panel de control aparece el mensaje 

func1onam1fmto del : sensor 24TE65, cambiando el "ALTA TEMPERATURA CÁMARA' 
1 grupo 24 circuito 65 ¡ valor establecido como alarma CALIENTE -24TT65" i, 

A:..irma Ce ! de alta temperatura en el panel 
' l temperatura max1ma ' de control. 

1 en la zona calrenlc 
La alarma se activa cuando la temperatura 1 

! 
' 
1 

Se verifico el 1 Maquina funcionando 
func1onam1ento del 
grupo 24 circuito 80 
Alarma de 1 

I temperatura mirnma 
en la zona caliente. 1 

Se venfico el ' Maquina funcionando 

1 

func1onam1ento del 
grupo 25 circuito 56 
Alarma del motor del 
ventilador de la zona 
fria. 

Se venficó el 
funcionamiento del 
grupo 25 circuito 66 
Alarma de 
temperatura máxima 
en la zona fria. 

Maquina funcionando 

1. 

1. 

1. 

Se venficó el Maquina funcionando 1. 
funcionamiento del 
grupo 25 circuito 59 
Alarma de velocidad 
de aire en la zona 
fria. 

detectada por la sonda que está arriba de los 1 
filtros supera el valor programado en et panel i 
operador. Este valor normalmente es 
programado a 400ºC (si se han instalado 
filtros trpo Camfit 1FRK). 
La rntervenc1on de esta alarma bloque el 
func1onam1ento de la Banda transportadora y 
del sistema de calentamiento 

Simular la 1ntervenc1on del , En el panel de control aparece el mensa1e. 
sensor 24TE80, cambiando el! "BAJA TEMPERATURA CAMARA 
valor establecido como alarma. CALIENTE -24TT80" 
de baja temperatura en el panel 1 

de control. 1 La a.tarma se activa cuando la temperatura en 
la camara caliente es inferior a mas de SºC 
con respecto al set-pornt. 
La alarma bloquea la banda transportadora. 

Simular la intervención del En et panel de control aparece el mensaje: 
relevador térmrco 25 QM1, "TÉRMICO VENTILAD.CÁMARA ENFRIAM.
localizado en la cabina etéctnca. 250M1" 

Simular la intervención del 
sensor 25TE66, cambiando el 
valor establecido como alarma 
de alta temperatura en el panel 
de control. 

La alarma se activa por la intervención del 
térmico dedicado a la motorización del 
11ent1lador de la cámara de enfriamiento. 
El térmico inten.11ene s1 Ja absorción del motor 1 
supera el valor programado en el térmico 
mismo. 
La 1ntervenc16n de esta alarma bloquea el 1 
funcionamiento de la Banda transportadora y 
del sistema de calentamiento 

En el panel de control aparece el mensaje: 
"ALTA TEMPERATURA CÁMARA 
ENFRIAM.- 25TT66" 

La alarma se activa cuando la temperatura 
detectada en la zona de enfriamiento supera 
el valor programado en el panel operador. 
La intervención de esta alarma puede ser 
provocada por et mal funcionamiento de las 1 

baterías de en. fnam1ento por 1a falta de agua 1 
de enfriamiento o por la velocidad de 
producción demasiado alta 
La intervenc1on de esta alarma bloquea el 
funcionamiento de la banda transportadora y 
del sistema de calentamiento 

Simular la intervención del En el panel de control aparece el mensaje: 
sensor de velocidad de aire "BAJO FLUJO AIRE CAMARA ENFRIAM.· 
25FT59, cambiando el valor 25FT59" 
establecido como baja 
velocidad de aire en el panel de 
control 
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La alarma se activa cuando la velocidad del 
aire en la zona de enfnam1ento ba1a por 
debajo del valor programado en el panel 
operador. 
La intervención de esta alarma bloquea el 
funcionamiento de la banda transportadora y 
del sistema de calentamiento 
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Tabl~Continuac1ón~r!fiS:_5!C:iiJ~- d~ fun~1on'ª-s_y _¿:¡@rm_as-'-------------------- ___________ _ 
Se ·,¡enficó el ~.1aGu1n.J funcionando 1 Simular la 1n:er .. enc1on del En el panel Ce control aoarece el mensa1e 
func;onam1en10 cel relevacor 1erm1co 26 OM1. "ALARMA TERMICO 8'\NDA TRANSPORT. 
gn .. po :'6 circuito 52 local1zado en la cabina electrica 260~.! 1" 
A!clrrn.a •:!f!I nielar de 
:,1 B.1nda ' L.J ;ilarma se activa por lcl 1nter.-enr.1on Cel 
!rélns~ort.Jdora terrrnco r.ecic.Jc.!o a .11 rr101ori.!ac1on de la 

b .. rnf~J transportaGora 
El term1co interv1fme si 1a ~bsorc1on del molar 
supera el valor programado en el term1co 
mismo 

1 
La 1nter1enc1on de esta ZJiZtrma otoquea el 

l---- _____ -~L. _____ -----··-. __ L_____ ; f~nc1~:m?m1ent!J de la banda transROr1?d~ra 
i Se verifico el: r..1aquma funcionando l. Desconectar-eTSeñSOí" 26~VS84. ~-Eñe1 Panel de Co-ntrolaparer.e-ei me-nsa¡·e-.--, 
1 func1onam1ento del 1 localizado en la caia mo1onzada "AL,\RMA LIMITAOOR TORQUE BANDA - · 
1 grupo 26 circuito 84 de ta maquina. 26WS84" 

Alarma del liml!e de 
rotación de la Banda 
transportadora. 

Se verificó el 
func1onam1ento del 
grupo 26 circuito 51 
Alarma de velocidad 
de la banda 
transportadora. 

----- -------

Maquina runc1onandoP· 

1 

1 

-----------~-~-

La alarma se activa por la mter~·enc1on del 
sensor colocado en el hm1tacor de par de la 
motorizac1on de la banda transportadora 
El sensor detecta constantemente la pres1on 
de un disco colocado en el lurntador En el 
caso de que la cinta transportadora 
encuenlre una excesiva res1s!encra en el · 

! avance. un mecanismo compuesto por una 
! fncc1on con resorte de regu1ac1on 1n1erv1ene 
'¡· ale1ando el disco del sensor 
¡ El s~nsor env1a la señal1zacron al control de 1 
: la maquina que bloquea el func1onam1ento de ! 
i la cinta transeortadora. --..j 

Desconectar la acometida de la.'.En·eip-,;i"iielde-Ccntrol3Paíece el mensaie- 1 

señal del dinamo 26ST51. cable "ALARMA ALTA VELOCIDAD S,\NDA - ' 
26 30: 26.31; o cambiar el valor, 26ST51H" 
establecido para la velocidad de ' 
la banda en el panel de control La alarma se activa cuardo el contr0t ce 1a 
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! maquina detef'.:ta una velocidad c!e .~ oanda 
: transportadora alta con respecto a los valores 
1 pro~ramados en el panel operador Dicha 
i cond1cron puede deberse a una averra en el 

1nverter i 
La in1ervenc1on de esla alarma bloquea el j 
func1onam1en10 de la cinta trans ortadora. 



Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogen1zac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.5.2 EVALUACIÓN DE FILTROS HEPA 

A continuación se describen las pruebas realizadas en la calificación de los filtros 
HEPA instalados en el túnel. 

6.5.2.1 PRUEBAS DE FLUJO DE AIRE 19 

La prueba consistió en realizar mediciones de velocidad sobre la superficie del filtro . 

a la distancia especificada por el fabricante o bien de 3~6 pl.Jlg~d~~ de ia superficie 

del filtro. Se evaluó la !Otalidad de la superficie del filtro. El'instrúmento de medida fue 
.·;.,; 

(0.25 - 2.4 .·mis).> El p~oced.imieÍJtoconsistió en_dividi¿J·a··superticie total. dei. filtro en 

cuadran!~} ii~~ t\~~~~·¡~~Y,E\·t \J'.k;',<~·?~~Í¡~~1!J;;J¡ velocidad ··~ • '·ªda 

cuadrante'(se debe\te'nerJa.pre(;élLiciórvde'fno obstruir.el flujo' de aire) las'mediciones 

fueron tomadas . como mínimo por;un lapso} de 5 · segundos~ ·Las medie.iones 

realizadas no deben variar más d.el 20% entreJgu-~d~int¡:s. L~s'\v~i¿dd~dis ·deben 
.-. :',"_". :--~'.~'., . ;.'_··;_:¡", < '; ... ; /:.·•,:.,._ ': ;:_:·.,.-

encontrarse dentro de 0.36 -0.54 mis o en su defeC:to 1~'indicac:lo paf el fabricante. 
-- ,_ .. - ' --~ .- - . :· ~-,:;--', . ;"" ',:: .;. . -~ . 

6.5.2.2 PRUEBA DE INTEGRIDAD 

La evaluación de la integridad de filtros HEPA tíen~ C:o111() objeiivc»· 4emostrar dos 

puntos: 1. Que la media filtrante no present~t: ~~rfo;~cion~s ·~i ;dag() ~ísico, y 2. 

Demostrar que el filtro se encuentra corre~f~·h{~~te inst~lado, al ~valuar el marco del 

filtro, ya que al instalarse un filtro debe garantizarse que los sellos son 

completamente herméticos . 

. A partir de los años 70, se ha desarrollado y perfeccionado la evaluación de la 

integridad de los filtros a través de la prueba de integridad por el método del aerosol, 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 rnl) 

en sus inicios el aerosol de prueba fue un aceite comercialmente disponible 

denominado DOP (Di-[2-0ctil]ftalato ). En enero 1992 la oficina de la Armada 

Americana da a conocer la sustitución del DOP por PAO (poly alpha olefin) ya que el 

DOP es asociado con problemas de cáncer. Desde entonces el PAO se adquiere 

comercialmente bajo el . nombre de Emer{ 3004: l-a propiedad deF Eme,.Y es. cjue ··al·. 
~ _ - .. :- .-.. :;/}~·- ~:~.->·:.:~:Y~JJ;::N.~(i.·fofI~/';~f.~:fJ~~~~~f.tJ:Y:~~~:~:-~:f;~~~~~j-:::t~1i:~~\f2J~<Jf~~E~:t;:~{:~ ~~A:/--;-_~: ... 

ser calentado es capaz de. ·generarxu~a~)atmósfe.ra\ saturad~n;de)i:partículas· 

:::::::·~:: ,::~:.:::::::~::;:1ll({f lillllll¡f ~~~~ 
integridad de los filtros se reduce a sin1plen:iente iriyectar,po(la;parte póstei'icif a la 

- -· · ;''. · ;" ti\~~t:,~~~ir~~-:~~-~:tE~~t-~:~i1~:_;: __ ~~t~:}~~-t~;f ;~~:~-~:~;i,; ~!á:~\{: ~~i~~)·-~~;t{ ·11;·;t::·:~~~;~~-~;:~\?~-~; -~(~:.-; _,_-~·: · 
cara del filtro el aerosol acarreadO~e '· ,!trogenp;·,I~ evéll.uaciqn~'.de~la·:coricentracion 

. . ~ .... _. . .~ .:-_ .; _::~ ::- ·::;~?~ :~:: ;:Jil~i~t-fü:ti~~f.;~1~~ ·;:f r~;-~:t:I~;::~~::,x~~~::r~~tf~;;::·~~~~~~~\:'fi;t{:J!~Yt!:)~~ * ~:, -.~: .. \:·. ·.:,~: .,, . 
que atraviesa en filtro se evalúa median e'.(.Jn;barrido:de la .superfície'.y'marco del filtro 

-. : ·:· ·;,:..,,·. ..::.-.~'-. ·;~;.}:: -~~'.:·\~~¿ ;(~~~r~~~l~:1:~_~,:t~~:~r~l~{}~;:~:fJ~J~t~1~r~~i:t~It~.:·.t~~f1~:iJ~if:.-:~~~~~;:1X~=·;~~::~/.;~j::.-:~;~~1~;>:~:~~~~::~:--+~~~-:': :<:~/ -> · .... -·, . 
con un espectrofotometroespec1(1coipé)l"a~detectar'el. a.ero .. sol;de,p~úeba,· por ejemplo 

. . -. . . . . .- .· J:·"' ·: ¿'. ~- ~ .. _;.6~~:.-·::·-~·~~\~{~~~A(((:fyJ.i~:J~;~r-~/·:? ·~·;~ ·~,i~~~ ;~-:~~~:; .. ,.· .U;;i:0·"~}~}:,:F/., .~:/~-;>).-:·-i. · ·· ·, .. ·· · 
Emery 3004: Los equipos 'actUales tiehen)..ína sensibilidad 0.01 a 0.0001 %, siendo 

;. '. / ~--: .-:;_:_:~ ~~. :i~-\·: ·: (/-~::· _-,~~ \"~ ~·t.:t:-;~/_:-~.:.~~;'t~j;'.~-:->(· ~- .. ·.'.~ ~~:~ .. :~~~,~~' .~~::'::~·:·.i::'.}'{:· .-~·:"·0~< :.;..·.~;.:- ;-~~·;·>. 

la recomendación para.filtrot{HEPA ull %no·mayora 0.01% 18 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.5.2.3 CONTEO DE PARTÍCULAS 20 

La prueba consistió en realizar un conteo de partículas totales sobre la superficie y 

marco del filtro HEPA con la ayuda de un contador láser de partículas de acuerdo a 

lo indicado en el FED-STD-209E, a continuación se describe la,Prl)eba. 

•• ' ' ,-, ,-e 

Con la ayuda' de: J~·i8Óhtadór láser de partículas.·. se "escaneóº en s.u totalidad. el 

marco. y 1 á s;upJfird~ ~~1,,i~Ía, las lecturas se reali~~ro~ :trOxi~ad~ment~ ªi 5 e~ de · 

:::::::~~lilliJJ:~~:1~::s~1~ª~~it:~~e~!t!f ~r'~~~~:::~::~:. 
continüaCiórl:·.5,9!:""rTIU.8st'ra:·;·::·g·· .. , ' 

Clase Partículas iguales o mayores de 0.5 micras 
51 

M1 
M1.5 
M2 
M2.5 
M3 
M3.5 
M4 
M4.5 
M5 
M5.5 
M6 
M6.5 
M7 

U.5 (m3) (ft3) 
10.0 0.283 

1 35.3 1.00 
100 2.8 

10 353 1 o.o 
1,000 28.3 

100 3,530 100 

1 º·ººº 283 
1,000 35,300 1,000 

100,000 2,830 

1 º·ººº 353,000 
1 º·ººº 1,000,000 28,300 

100,000 3,530,000 100,000 

1 º·ººº·ººº 283,000 

Tabla 2. Clasificación de la calidad de aire de acuerdo a la USP 24 9 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

Por ejemplo, el volumen mínimo de muestra para una clase 100 (M 3.5) para 

partículas de 0.5 micras fue: 

Volumen: 20 / (3530/m3
) = 0.00566 m3 

por lo tanto el tiempo de muestreo fue: 

0.00566 ni3 
/ veloc::idad de flujo del muéstreador. 

El cual en este caso enparticÚla/'.(Hi~c:RoycoMódelo 243A) es de 0.0283 m 3/min, 
·-:Hi'· : :·~:;:-:. -- ~:::}·· ~.~:-:.->· 

por lo tanth: <· ~ · ;,, }f'.'/• :,,(,: '·,; <: ·. : ' 

TÍempo. d~ mZ ~~¡,~~(ó,g4~i~;hl~ g!bf J:i'~;i~;i;~ Cí.i'Ú) ;~i19S .ií 2 '.~e¿un.das.> · 
. :·.: .. : :-.'::( ~ ·;~-- ;~,~- -~<:><. ··/~}·;-:>}:.~\:. ;}:::~_:, '-./~t.-\:·r,~'.f{k',-~-}~:I _·~';:·:,::~·/ .::._:;:.·::.' :T .. _~:_ -\~· -~/.><·:·- .-.~;~:,·.:-.. ,,::<--,~f-~-~ :f::7~-;::-,~-t:r :: _.y~· , ;·.::.~ ~; .,-

Es decir; fueron'st..lfiCientes'3 corridasédé .12~segUndosLa:través de la'süperiicie del 

filtro··· y· .• rn.~r6'a.~p~~~~ r;·ii~f ii~~;.~1"~rg!:gt:&g.¡~~;ªfr:~~~~~;~[~q,·l~~·b~fa1~25'~i~~~j¿' ~~~l;~a r por 
- --· ><: .. :_.~-';> ·:::::.:;'._~--,,~;,-.:z: <~,:~>F>t\ , ~ ·'":;_ ~ , -, , -,.- "'· ~"/.( ~:;:· 

triplicado cor~,i,cl~{,~~ :;n rDi.~µy~;·~()§:re,, 'rn.~,a.}c~;/'111edia iiitra~te; por lo que el flujo 
;r.··.: ,_ 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogen1zac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.5.3 DISTRIBUCIÓN DE CALOR EN CAMARA VACIA. 

El estudio tuvo como objetivo evaluar la uniformidad de temperatura en la cámara 

vacía del túnel, para ello fue necesario distribuir un mínimo de 10 termopares a lo 

ancho de la banda de transporte, como lo indica la figura 3 y S?'.11,el1~~.~.~! avance de 

la banda• bajo• las con.didones· .• normales .• de .. o.pera~ión,·. mo.nitoreahdó la;.témperatura 

con ayu~~~;~,:~,\tf ¡~~:~~~~~¡~~~l:f if f ~D~~·;¡~,~g~'~?~1f,Jr~~f~tzJf~l~r~~~~istradoi 
multipuntos'marca~Kaye;<Digistrip'4S .;p1us; modelo :x130025);;;:, Y<se.· evalúo . la 

uniformida.d_:~_de~? temperatura ydentro~:,c:J.e•,:;la ~~camar:a.';;LE.ltestud1() ;se]~.coqdu¡o · de:. la 

sig~ie~t~:~;~i;lslrlf !f f i~ú;l\i~~l1J;l;~iiiltlJi[~~JJ,Jj6~ndo 
que . las pi.mtas'sde\los.•~ t~rrrie>Pi:Jtes;; no\llega[ar:t '(a :~tocar.;a lg iJ na~;p;:¡ rtéJ:d.él \túnel 'y.• se 

·inició 11 ~ciJt\~~~t~~ll~~~iuf !H!f~g!~~j~~~~+~~í\~i~[~~~~¡~ que los 

termopares. indicaron la. t.e.mP:eratúra 'de la zoná~ de:enfriamiento.'. La .colocación de los 
·~,,··. ;:.>-- .,); ~·.' ~-.r.:·~:.. .. .i;: ... 

termopares fue de~c6erdÓa la figG'~a 4. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodologia 

Figura 4. Colocación de termopares en el túnel de despirogenización. 

Zona de 
Alimentación 

Zona de 
Calentamiento 

·. Filtro HEPA. 

Ampolletas vista Lateral 

T1 T2 T3 T4.T5 T6 ·T7 TB 

T9 T10 Tt1T12xr13T;HT15T16 
'~;-~ · .. •;> .. 

· Ampoll~tas ~i~i~ Frontal 
T= Termopar · 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

A continuación se detalla punto por punto esta actividad . 

.__ _____ A_c_t_iv_id __ a_d __ ~~LDesc~~P_ci_Ó_n __ ~----~·----------------------• 
1 Conectar el Digistrip 4S Plus a la computadora, 

2 

3 

así como el baño de calentamiento y el IRTO, 
mediante la interfase y los cables· de 

' " ... ·:·~ ~ 

comunicación. 
' . . . 

Conectar los equipos a la línea e.léctriC:a, .127 V y 
encenderlos . · ··. · · · · · · ·' · ;··'; ····· 

Para cargar.,e.1,;pfog 1~~Q)~ .. 8·~)j~·¡i~~~ión'i~;iga .los 
siguientes pasós:·;·.:~'>' ',',/, :1i' v· •y ::/ ., , 

a) En. la PC Seleccionar el.lista~~d: programas 
del com'ándo Inicio y activar el programa Kaye 
.Validator. 

b) Al 'iniciar la carga del programa aparece una 
ventana donde se puede escribir el nombre 
del usuario, o bien aceptar el nombre de 
"Faul" "Calificación de Equipos). 

c) Se verificó la comunicación entre las 
conexiones, digistrip y la PC estén colocadas 
correctamente, para ello se activa el comando 
VER, en la pantalla de la PC aparece un 
diagrama de los equipos y sus respectivas 
conexiones, sí estas aparecen en color verde, 
esto indica que la comunicación es correcta, 
en cambio sí están en color rojo o negro es 
indicativo de que hay alguna falla y se deben 
revisar todas las conexiones. 

d) Para configurar el programa se debe realizar 
mediante la tecla "configurar" y se deberá 
contar con los datos de las condiciones de 
trabajo ya sea de calibración o calificación 



Calificación de un tune! {validación del proceso de despirogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

._¡: ___ A_ctivida_d ____ C.oesc""rieción. ________________ _. 
(Rango de temperatura del estudio, tiempo de 
exposición de la prueba, nombre y código del 
equipo o instrumento, etc.) 

e) Una vez que se ha configurado el programa 
se debe transferir esta información al mismo, 
para que se pueda empezar con Ja calibración 
y/o cualificación, pulsando la tecla 
"transferir". 

f) Antes de calificar un equipo se deberá calibrar 
los termopares que se pretenden utilizar. La 
calibración deberá realizarse a tres puntos, de 
acuerdo a los siguientes parámetros: 

Para autoclaves: 

Punto bajo: 90ºC 
Punto de verificación: 121 ºC 
Punto alto: 140ºC 

ParáTúneles d.e despirogenización: 

Punto'bajo;\kJ0°c . . 
Punto de verificaCión: 300ºC 
Punto alt0:350ºC?< · 

Puntob~jo:1 2óo~ó'.~ .> ... ··. ·. 

Punto' ·de ve.rificacion: 250ºC 
Punto altó':' 300.~C .·.; 

Los· •crit~:rio¡~~;d;~,·¿~f~··bilidad i y desviación .. para 
todos.los' casos'detieri'sér los siguientes: .. 

-.:.,-, .. • -·· . ,, . .' ~·'.'"": ' .. ;. :-·. . .• -:-:- ·: ,/¡"· . . ' . . . ' . ' 1 '.. . . . - • ' 

Estabilid~d d~I ~'enser~ CJ.20°c d~ranté 3.~inútos. 
Estabilidad del IRTD:. o'.012ºC dUrante 1· minutos. 
Desviación del sensor sin calitirar: 1 ºC 
Desviación del sensor calibrado: 0.50 ºC 
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Cal1ficac1ón de un túnel (val1dac1ón del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodologia 

Actividad 

4 

5 

6 

7 

1 Descripción 

Los termopares deben ser exclusivamente tipo T, 
con recubrimiento de kapton o teflón. 

g) Después de calibrar los termopares el equipo 
se considera listo para ser utilizado, 

______ -.-=-= _____ e_ "_.f_,~,:. o/"'-co-'-

h) Configurallúevam~nte,el;pr:qgr~ma:pero .. c.on 
los datos dél equipo a"~alificár; soni'o s'e indiéó 
en'el incis'od.'/< '"" · 1 "::1\$.''·. ;;~\ 

.. ·. ·'· ·- ·:-.,~,~-~~·.·-0_·¿ }.:·~~-:-. 1;_,·:::_' ~··fr,·: .;; ; 

~ªJir61;6E:º~~!~(~~l n~f~~{i~f ;~Jy~l~~~~i~~ir~ ª" 
.. u na vez:Concluícia'Ta o las·:carridás' ele canficación 
se cierra.: :e1::: programa ;Kayé :· Validator y se 
desconecta el'equipo. · " >" :·e·_ · , 

•C.. ,_·: ;< ' • - . ~o ~ • - 't. ~.j -·: - - •,.,_ 

· ~~~f .]~i:(~6:~¡;; d~, \f ~~~)~:~~t~i~~~ai"· los 
",~;~.--'..',·,::~.~·.:r ·- .. ¡.·:>, ~:_>-. -,··,···~--',, :--.· .. :~;::.~· ~,> - .·.·.l,>.:,·.·\':O .-.·-·- :~---·.· .. 

' - ' - ~ _- ·.}~~:,,.--.<:!:~- ~- ·- :., . -- _,' -- - _·:_i-,·. _,:, - ,. -t)~:_:_~'·:\':.· .. 
•Repetir este:,*procediajiehtoJcuántasáe:ces sea 
necesai"io'par~ layaJidªciór(del p,róces'6,; : ' 

• , ·~ .. ,,>_\. :;-F·.:·~i~:\:';:= ;"f ,k~é- ... \~-; ... · .~·;;[:;"-· -s::> :.::~~;- ,, .. -

Con los datos generados se evalJ~r~n'·;·~s·~i;~~~~gcá!"~e 'te.mpératura presentadas 
;>:;.·,.-. ~·::-,';·;~,:. ;: -.-.,.~," _n:_, f"· 
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Calificación de un tunel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 

Metodología 

6.6 CRITERIOS DE ACEPTACIÓN PARA LA CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN 

. 
6.6.1 VERIFICACIÓN DE FUNCIONES Y ALARMAS 

Todas las funciones y alarmas deben cumplir con lo descrito en la sección 

"CRITERIO DE ACEPTACIÓN" de la tabla 1. 

6.6.2 PRUEBAS DE FLUJO DE AIRE 

Las mediciones realizadas no deben variar más del 20% entre cuadrantes. Las 

velocidades deben encontrarse dentro de 0.50 -O, 70 mis para los filtros instalados en 

la cámara de entrada y enfriamiento, para. el filtro instalado en la cámara de 

despirogenización 1.2 - 1.80 mis. 

6.6.3 PRUEBA DE INTEGRIDAD 

Los filtros HEPA no deben presentar una fugacidad mayor al 0.01 % en ninguno de 

los puntos muestreados durante la prueba de integridad con EMERY 3004. · 

65 



Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 rnl) 

Metodología 

6.6.4 CONTEO DE PARTÍCULAS 

El conteo de partículas debe cumplir con una clase 100 de acuerdo a lo indicado en 

el FED-STD-209E, es decir: 

Tamaño de partícula Máximo permitido 
(micras) (m3) 

0.3 10,600 
0.5 3,530 
5 o 
10 o ------

Tabla 3. L1m1tes para part1culas totales en clase 100. 10 

6.6.5 DISTRIBUCIÓN DE CALOR EN CAMARA VACIA. 

La variación de temperatura en la parte central de la cámara de calentamiento debe 

ser menor a 15 ºC. es decir entre el termopar más caliente y el menos caliente debe 

existir un ó T menor a 15 ºC. 

6.7 CALIFICACIÓN DE DESEMPEÑO (VALIDACIÓN DEL PROCESO DE 

DESPIROGENIZACIÓN) 

A continuación se describen las actividades que se desarrollaron en la calificación 

de desempeño del túnel Blue Galaxy 550 FL. Cabe aclarar que en la conformación 

de la carpeta de calificación del equipo se anexó toda la evidencia documentada de 

las actividades abajo mencionadas, pero para fines de este trabajo sólo se 

reportaron los resultados obtenidos en la sección de "resultados" 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.7.1 ESTUDIOS DE PENETRACIÓN DE CALOR ENCAMARA CON CARGA. 

La prueba consistió en realizar un ciclo con carga (ampolletas), colocando mínimo 8 

termopares y 3 indicadores biológicos (Endotoxina con 10,000 UE), se marcaron los 

recipientes con el número correspondiente de cada termopar. Los ciclos de. ·· 
. . . . . - . 

despirogenízación se realizaron a la velocidad máxirr:ia de. la banda del túnel. Los 
.. : : , . . , . _,. ,-:- _.· ;,- ,_: ·h:-.---;: .. }/:., )._,;-::-: ;-~-;.,\';· .:{/'..;_::-- r;~~~{>''._:~~:3/~/:.{;:~~- :;;·I~~':,'_·:/; .. ::-.: ·,~_:j:~~ .~-;~::~~~/ :~:.:'·.;:~_;<.e:·---·. ~~- -· ·. - ---

termopares se. colocaron ten la .• parte:fr~rital(de;)a;:car,ga;\;ya:·que esta:represe.nta··la . 
. . ·:.· .- _ . >:· · i,f ;-:_:·, \. .; :_ ;-~ :.·: ---~:-:::; ;~: ·\:Fr, _- :;:~? :;,::· .- :-tD~(~:·-~r:~~{ ~--~;·:r,~~!;~~'~: t~~~ ~-:_:-::-'.:1::;~~-~t~!~~:~;_%~;:~ ;\_: ~1;~:~~'-~:.:~~r~;:~.-j~ ~!:C }!l~r~·:_':-~ r~:f {:' ~-.-'. :~~-~~-"-·:: --~: ~~~~-.. ·_ · ;( i;-: ~: .-

zona critica ·de despirogenización,así,como alJinal(de la,"c~írgi:¡ fueron :colócadós tres 
"· •• , • ~ 1---·:~,: .• :·.:_~);. x·,:·· ~ ...... -· -< f ~ ·-:~, ~-.-: ~~-·:_~;-~>:· .. ::F{~~: :~tf}'.~F('~-~~:}i~~~;.i(.:~}~t::r:·'.-~~~i;/:~~á~t~; >X~(:;:_~~";_, ... '->~--~~;: ~<;:~>-i~\~:--~ ~~~ ;.:::, . 

indicadores biológicos'(a111polléta ;corj:'•;1Q,OOO U.Efde::E~b/1);¿~1}firjalizar;e1.:.ciClo se 

retiraron·· los .indi.cadores biológiéc)s:y téríTl~c:)pareS'.ericondicioíjes áséptiCas; _:.• > 
, · -:_,,:, --· ... } :.<-: · -· <:::~ -- ~ ::::-~~\ /1,:· _;-:. : 5:~} ;:~~f i~ ~~(fi~{~·:{~~t~ ~:-~ 4:~:\;~)'~;~~:~'.f ~~ :~i:;::,:·:~ D~tr-·11\:::~ ·. >: /· · ::;r.:; : .:._· /_'- · -.:..= ... :; ..... ': ~ :: .. --~ ·'. .- . 

El operador tomó los· indicadores~ biológicos·,Jal: como. están y los cubrió con una 
-~ . : ,. ." __ '.·~-~~--~ -,/, ,, __ ,,~-;-~' ;_:\~?\~·:1f{~-.t_-'. ;~:'.·~:~,~,:·:~~4 ~;~~1~~:~:;~~í~;'.:;ryi;;:_;;/.~;f :~-~>;ji~t:·?~Jt:~t .'._:::~ :_\ .. ; .. ~ 

envoltura de'papel:aluminioy los'pasó'.·:po(la esclusa de materiales para su análisis. 

El laborat~dJ_:¿~r;fc)g'b¡~\~a¡a'~,~~~¡}1~º_:;,:;e~()~~ resultados de dichos ariánsis. La 
~\:.:-~. ':,;,:::,;: < ' :. ·. ' :.:>·.· 

metodolog íaanteiríor fl.J~ ~~alizadá por. triplicado. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.7.2 METODOLOGIAS DEL USO DEL LAL TEST 

La ejecución del LAL TEST puede ser efectuada mediante una de las siguientes 

metodologias: 

1. Reacción de gelificación en condiciones adecuadas y observación visual 

(macrométodo o micrométodo) 

2. Reacción de gelificación er;i condiciones. ade.cuadás y en presencia de un 

sustrato. cromógeno ·<amari110 >Xi~d'i~r~ ~~¡r~616~·c8~'Jn· tató~~tro 
,_ ,: - . ·.· '·":.' .J.::,:,' ···'-'·"»· - '.- <·· ,_,, ... , ' .. - '.--. -.. ,• l _,,. --·- .. :> ·. - . ... .. 

,._ ... :.'~.-~··:. . .. ,_. __ ::.·-· ;:.:· -'-·'}··y~.>-·· 
'.' ,- - ,·, . _. -~~ - :;;~ .. ; i, ~ . '·. . . . ' . ' -

La metpdot~h¡ihb; (Mi~~~~.~~~ íL Íai ' ~til~~di en el presente estudio, a 
'•"• ·'lj'¡•" c=i-f~<'.·~~";~ .•,-;-· ,: 

continuaciÓ~;s~;''d~scribe:· 

puede r~c~~~i/a méfodos turbidimétricos (nefelomefría . y espectrofotometria) y 

colorimét.ricos (visual o espectofotometría) 

6. 7 .2.1 Macrométodo. 

En cada tubo de prueba, de un diámetro de 1 O mm y de una altura aproximada de 

75 mm, mantenido a una temperatura de 37 ± 1 ºC evitando cualquier vibración, en 

un baño Maria, se agregan 0;1 mi de lisado. 
/'. _.-_ - . --,.'·~:-. ·.' ) :.·:, -

A intervalos de tiemp~ t~I~~ ~~mci para permitir la lectura de cada tubo luego de 

haber transcurrido el tiempo de incubación requerido, se agregan 0.1 ml de la 

solución adecuada y se mezcla delicadamente. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 rnl) 

Metodología 

Se deja en incubación cada tubo, sin moverlo, durante un periodo constante de 60 

minutos, luego se lee y se anota el resultado de la reacción. 

Una reacción positiva está caracterizada por la formación de un gel estable, tal que 

no debe romperse cuando el tubo es volteado delicadamente en 180º. 

Una reacción negativa está caracterizada pór la ausencia de dicho gel. 9 

6. 7 .2.2 Micrométodo. 

En la superficie de un vidrio, convenientemente siliconado, se colocaron, usando una 

micropipeta, 1 O ~ti de lisado. 

Se agregaron 1 O pi de la muestra examinada y se mezcló. con la ayuda de un tubo 

capilar. 

Se colo'có Ú'h.~crntrol negativo y positivo en forma.~epar~da, con la misma técnica, en 

el vidrio: (las.~~rbujas.de aire fueron évitadas· O eliminadas) 
;:, ,··.:t·" < · .... -

Todas 1as;gotas~puestas en el vidrio fueron agitadas ligeramente cuando el mismo 

fue agi;~dá:;8gfj~¿:~b·~hiente. 
·-···-. ~:'.:>."""-""~=~--,--: 

El vidri¿··f~~"'6'g1~~~do en una cámara de incubación previamente calentada a 37° e y 
' ~~; ;J':f·~:-_;·~~~~-~;;;;-:i·.-·---., ._ . 

que cO~~i~i~ Jh;úna caja de plástico con varillas de vidrio sirven de soporte al vidrio. 
- •' .-!. •. -<'~::·.<'. 

El. ensa~bi'~}ii:jhtegro se colocó en un termostato a 37 :!:: 1 · ºC por 60 minutos. 
- ; -~ ::--· .. ·,:It-·~., ;;'{i:~¿),· _ ·' ;-.·. · :_,_~-: ,· :: i>~·: / -, ' -

Despué~ d~l·~~rlipo de incubación se quit~• el vidi'iÓ del termostato y se observo el 
".,, ,'>•.:. -. 

estado .de'Cáda iiota, inclinando. el vidrio a 45º y golpeteándolo o haciéndolo vibrar 

delicadamente. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 mL) 

Metodología 

Una reacción positiva está caracterizada por un gel estable, es decir, un gel que no 

se disgregue cuando la superficie es inclinada delicadamente en 45º. 

Una reacción negativa está caracterizada por la ausencia de dicho gel.9 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Metodología 

6.8 CRITERIOS DE ACEPTACIÓN PARA LA CALIFICACIÓN DE DESEMPEÑO 

6.8.1 ESTUDIOS DE PENETRACIÓN DE CALOR EN CAMARA CON CARGA. 

Los valores de FH obtenidos durante la duración de los ciclos de despirogenización 

deberán ser mayores a 30 para todos los casos, considerando una temperatura base 

de 250ºC y un valor de Z=46.4. 

6.8.2 EVALUACIÓN DE LA DESPIROGENIZACIÓN 

Todos los bioindicadores evaluados después del proceso de despirogenización 

deben resultar negativos, al evaluarse por el método del LAL test. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Resultados 

1 

7. RESULTADOS 

7.1 RESULTADOS CALIFICACIÓN DE INSTALACIÓN 

7.1.1 DOCUMENTACIÓN TÉCNICA 

Tabla 4. Documentación técnica ,--------- -- -- ------·----- ---- -- ----- --- - ----- --· ----- -----
ltem 

1 -------
Planos eléctricos y diagramas de partes mecánicas. 

Bitácoras de Operación, Limpieza y Mantenimiento. 

Procedimientos de Operación. Limpieza y Mantenimiento 

7.1.2 INSPECCIÓN FÍSICA 

T bl 5 1 a a nspecc1on f' . 1s1ca 
ltem 

Banda Transportadora. 

Correas de Transmisión del movimiento 

¡Conexiones del suministro de energía eléctrica 

Sonda de temperatura del aire de extracción 20TE64 

1 Sensor de temperatura del aire de la zona de entrada 21 TE62 

Anemómetro para la velocidad de aire en la zona de entrada 21 FT57 

Anemómetro para la velocidad de aire del ventilador de extracción 22FT73 

Transmisor de presión en la zona caliente 23FT58 

Sonda del regulador de calentamiento en la zona caliente 24TE80 

Sonda del registro de la temperatura del aire en la zona caliente 1, 24TE81 

Sonda del registro de la temperatura del aire en la zona caliente 2, 24TE82 

Sonda de temperatura máxima en la zona caliente 24TE65 

_, ,_ 

1 Cumple (Si/No) 

1 
Si 

1 
Si 

1 

Si 

Cumple (Si/No) 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 

Si 



Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Resultados 

_ _I.§bJ~ ~-(~q_ntj~aci211)J_Q~~§CC:ió~ U_sica_ ________________________________________ _ 
Sonda de temperatura de aire en la zona de enfriamiento 25TE66 Si 

Anemómetro para la velocidad de aire en la zona de enfr1am1ento 25FT59 

J 
Si 1 

1 

'.Transmisor de la ten1per.3tUra del aire eXtraido-iCríT64 ___ - -- - ----5¡---¡ 

·-- ---------~----·-------- --- -------------- --·----- ------------ ---· 
; Transmisor de la temperatura del aire de la zona de entrada 21 TT62 Si ,i 

! 

1 

Trañsmisor de la regulación de la temperatura de calentamiento de aire en 

la zona caliente 24TT80 
Si 

Transmisor del registro de temperatura del aire en la zona caliente 1, 
Si 

24TT81 

1 Transmisor del registro de temperatura del aire en la zona caliente 2. ¡ 

j 2~TT82 Si 1 

I"' T=-ra_n_s_m-1s_o_r_d..,.e-te_m_p_e-ra_t_u-ra_m_a7' X-:l_m_a~d-e,-1 a-:-1re_e_n_l,_a_z_o_n_a_c_a""'11e-ntc-e-=-2-4 n=""'5"'5 ___ ,._____ S1 -1 
1 ----- ... ----·1 

Transmisor de temperatura del aire en la _zona de enfriamiento 25TT66 

1 Transmisor de la cinta cietransporte 26SY51. 

L---------! Resistencias (tipo 500 mV). 

: Instalación de los filtros y ventiladores. 

Motor del ventilador de extracción 20M1 

Motor del ventilador de la zona de entrada 21M1 

Motor del ventilador de Make up 22M1 

Motor del ventilador de la zona caliente 23M1 

f-Motor del ventilador de la zona de enfriamiento 25M1 
! 

' ! Motor de la banda transportadora 26M1. 

Panel de control. 

Conexiones e identificación de los servicios. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Resultados 

7.1.3 INSTRUMENTACIÓN 

Tabla 6. Instrumentación 
Instrumento ¡Calibrado (Si/No) l 

• So-nda de temperatura del aire de extracción 2oTE64 __ _ Si 

:·serisorde-ten1peratura-deiaire" delazona-cie entrada "21°'TE6i_____ 1 Si 

;Anemóñ1eiroparala~eloé:iciaciciealr-e-en--la-i.ona de entrada 21FT5i ___ -- -1 - Si ---1 
; -------------- _____ _L_ _______ ¡ 
! Anemómetro para la velocidad de aire del ventilador de extracción 22FT73 1 Si ----j 

_I -------------------- : . j 
j Sonda del regulador de calentamiento en la zona caliente 24TE80 ¡ Si 

/Sonda deiíeQiSTrOcielatempe-ratura del aire en la zona cá1ieñie·1~-24TEB1 [ Si 

¡Sonda del registro de la temperatura del aire en la zona caliente 2. 24TE82 : Si 
: 1 . 

:Sonda de temperatura má"xima e-nlazona éaliente 24TE65 ______ ---¡ Si ! 

1 ' 

JS~detemperatura de-aire en la zona de enfriamiento 2STE66 ¡---Si 

LAnemómetro para la v:locidad de aire~-n la zona de enfriamiento 25FT59 1 Si 
1 

7.1.4 REFACCIONES Y LUBRICANTES 

T bl 7 R f 1 b. a a e acciones y u ricantes 
ltem Cumple (Si/No) 

Listado de refacciones. Si 

Existencia en el almacén e identificación de refacciones. Si 

Listado de lubricantes. Si 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 mL) 
Resultados 

7.1.5 REQUERIMIENTOS DE SERVICIOS Y REQUISITOS DE SEGURIDAD 

Tabla 8. Requerimientos de servicL~l.". re~sitos de seg~u_r_id_a_d_-,-______ _ 

1 
--.,--------- ----~1-~: _____________ l.__c_u_m_p_1e_(_s_u_N_o-j) 

1 

i_' A_g_u_a~~I~~:______ 1 Si . 

¡ Energía eléctrica ¡ S1 

~------------ ----· ---- -
! Existencia de aislamientos eléctricos. botón de paro de emergencia / Si 1 

j Alarma sonora 

7.2 RESULTADOS CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN 

7.2.1 VERIFICACIÓN DE FUNCIONES Y ALARMAS 

Tabla 9. Verificación de funciones l.". alarmas 
PRUEBA f"- - -- CRITE~IO DE ACEPTACIÓN 

1 
1 

Si 

CUMPLE 
ISl/NOl 

1 Alarma de paro de¡ La banda de transporte detiene su recorrido y en ¡ 
emergencia. 1 el panel de control del túnel aparece el mensaje Si 

"Paro de emergencia". I 
Alarma "apagón del suministro 1 En el panel de control aparece el mensaje: 
de energía". "ALARMA ALIMENTACIÓN PRINCIPAL -OKF1" 

la intervención de esta alarma bloquea ·1a línea Si 
principal de alimentación. 

1 

1 Alarma de máxima 1 En el panel de control aparece el mensaje: 
! temperatura en el aire de "ALTA TEMPERATURA AIRE EXTRACCION-

Si 
J extracción. 20TT64" 

Alarma del motor del En el panel de control aparece el mensaje: 
ventilador de entrada. "TÉRMICO VENTILADOR CÁMARA ENTRADA 

Sí -210M1" 

Alarma de temperatura en la En el panel de control aparece el mensaje: 
zona de entrada. "AL TA TEMPERATURA CÁMARA ENTRADA- Sí 21TT62" 

Alarma de velocidad de aíre en En el panel de control aparece el mensaje: 
la zona de entrada. "BAJO FLUJO AIRE CAMARA ENTRADA- Si 21FT57" 

Alarma de motor del ventilador En el panel de control aparece el mensaje: 
de reemplazo. "TÉRMICO VENTILAD.SOBREPRESIÓN -

Si 
22QM1" 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 

Resultados 

_Tél~l9_~(9ontinuación) Verjfi~a_ción d~~~i9Q~J?Hy_alarmas _______ _ ____________ _ 
Alarma de velocidad de En el panel de control aparece el mensa¡e: 
reemplazo_ i "BAJO FLUJO AIRE SOBREPRESIÓN-22FT53" Si 

¡ 

1 ventilador de la zona caliente. ! "TÉRMICO VENTILAD.CÁMARA CALIENTE _, 
l 23QM1" 

1 

Si 
1 

1 L_ 
/ Alarma de presión en la zona ; En el panel de control . aparece el mensaje: 1 

¡caliente. l "BAJO FLUJO AIRE CAMARA CALIENTE -
Si 23FT58" 

1 ! 
¡ Alarma de temperatura l En el panel de control ~parece el mensaje: 
i máxima en la zona caliente 1 "AL TA TEMPERATURA CAMARA CALIENTE - Si 
j l 24TT65" 

¡Alarma de temperatura minima En el panel de control apar~ce el mensa¡e: 
en la zona caliente. "BAJA TEMPERATURA CAMARA CALIENTE -

Si 

1 

24TT80" 

1 Alarma del motor del En el panel de control aparece el mensaje: 1 
1 

! ventilador de la zona fria. "TÉRMICO VENTILAD.CÁMARA ENFRIAM_-¡ 
Si 

1 

25QM1" 1 
1 

1 i 
/ Alarma de temperatura 1 En el panel de control aparei:e el mensaje: 1 

·máxima en la zona fria. 1 "AL TA TEMPERATURA CAMARA ENFRIAM.- j 
Si 

25TT66" ! 

Alarma de velocidad de aire en En el panel de control aparece el mensaje: 
la zona fria. "BAJO FLUJO AIRE CÁMARA ENFRIAM.-

Si 25FT59" 

/Alarma del motor de la Banda En el panel d~ control aparece el mensaje: 
/transportadora. "ALARMA TERMICO BANDA TRANSPORT.-

26QM1" Si 

1 

Alarma del limite de rotación En el panel de control aparece el mensaje: 
de la Banda transportadora. "ALARMA LIMITADOR TORQUE BANDA - Si 26WS84" 

Alarma de velocidad de la En el panel de control aparece el mensaje: 
banda transportadora. "ALARMA ALTA VELOCIDAD BANDA - Si 26ST51H" 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Resultados 

7.2.2 EVALUACIÓN DE FILTROS HEPA 

7.2.2.1 PRUEBAS DE FLUJO DE AIRE (velocidades en mis) 

0.65 0.68 1.25 1.29 0.60 0.60 

0.63 0.65 1.27 1.30 0.62 0.61 
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Calificación de un tune/ (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 

Resultados 

7.2.2.2 PRUEBA DE INTEGRIDAD 

1 2345678 

38 ~-------~ 9 
39 40 41 42 43 44 45 

37 10 

36 
46 47 48 49 50 51 52 

11 

35 53 54 55 56 57 58 59 12 

34 13 
60 61 62 63 64 65 66 

33 14 

32 67 68 69 70 71 72 73 15 

31 16 
74 75 76 77 78 79 80 

30 17 

29 81 82 83 84 85 86 87 18 

28 88 89 90 91 92 93 94 19 

27 26 25 24 23 22 ·21 20 

Filtro Cámara de Alimentación 
FILTRO A 

12345678 

38 9 

37 

36 

35 

34 

33 

39 40 41 42 43 44 45 
10 

46 47 48 49 50 51 52 .11 
.o';!~ . :.:~.~~ - ·:·:::~-· -

53 54 55'5fj 5l sá.59 12 
-,·. ~ ; - - ·- . " 

60 61-~26~·~~:Ú~6; 

31 16 
74 75 76 77 78 79 80 

30 17 

29 81 82 83 84 85 86 87 18 

28 88899091929394 19 

27 26 25 24 23 22 21 20 

Filtro Cámara de Calentamiento 
FILTRO B 

12345678 

38 9 

37 

36 

35 

39 40 41 42 43 44 45 

10 

46 47 48 49 50 51 52 
11 

53 54 55 56 57 58 59 12 

13 
60 61 62 63 64 65 66 

14 

67686970717273 15 

31 16 
74 75 76 77 78 79 80 

30 17 

29 81 82 83 84 85 86 87 18 

28 88899091929394 19 

27 26 25 24 23 22 21 20 

Filtro Cámara de Enfriamiento 
FILTRO C 

Figura 6. Puntos de muestreo evaluados en la integridad de los filtros HEPA con EMERY 
3004. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 

Resultados 

Tabla 1 O. Porcentajes de fuga obtenidos al evaluar la integridad de los filtros HEPA 
con EMERY 3004. 

Punto de Filtro A Filtro B Filtro C Punto de Filtro A Filtro B Filtro C 
muestreo muestreo 

1 0.0004 0.0013 0.0000 51 0.0000 0.0000 o 0000 
2 0.0000 o 0015 0.0000 52 0.0000 o 0000 0.0000 
3 o 0000 0.0010 0.0000 53 0.0005 00000 0.0000 
4 0.0000 0.0000 0.0000 54 0.0005 0.0000 o 0000 
5 0.0000 0.0000 o 0000 55 0.0000 0.0005 0.0000 
6 0.0000 0.0000 o 0000 56 0.0000 0.0010 0.0000 
7 0.0000 0.0000 o 0000 57 o 0000 0.0011 0.0000 
8 0.0000 0.0000 0.0000 58 0.0000 0.0011 0.0000 
9 0.0000 o 0000 o 0000 59 0.0000 0.0000 o 0000 
10 0.0005 o 0004 oºººº 60 0.0000 0.0000 0.0000 
11 0.0008 0.0000 0.0000 61 0.0000 0.0000 0.0000 
12 0.0000 o 0000 0.0000 62 o 0000 o 0000 0.0000 
13 0.0000 0.0009 o 0000 63 o 0000 0.0000 0.0000 
14 0.0000 0.0009 o 0000 64 o 0000 0.0000 0.0000 
15 0.0000 o 0000 0.0000 65 0.0000 0.0000 0.0000 
16 0.0000 o 0000 o 0000 66 o 0000 0.0000 0.0000 
17 0.0000 0.0000 0.0000 67 00000 0.0000 0.0000 
18 0.0000 0.0000 0.0000 68 0.0004 0.0000 0.0000 
19 0.0000 o 0000 o 0000 69 0.0007 0.0000 o 0000 
20 o 0000 0.0008 0.0000 70 0.0008 0.0000 0.0000 
21 0.0000 0.0005 0.0000 71 0.0000 0.0000 0.0000 
22 0.0008 o 0000 0.0000 72 o 0000 0.0000 0.0000 
23 0.0008 0.0000 0.0000 73 0.0000 0.0000 O.OQOO 
24 0.0000 0.0000 0.0000 74 0.0000 0.0000 0.0000 
25 0.0000 0.0000 0.0000 75 0.0000 0.0000 0.0000 
26 0.0000 0.0000 0.0000 76 0.0000 00009 0.0000 
27 0.0000 0.0000 0.0000 77 0.0000 0.0009 0.0000 
28 0.0000 0.0000 0.0000 78 0.0000 0.0009 0.0000 
29 0.0000 0.0000 0.0000 79 0.0000 0.0009 0.0000 
30 0.0000 0.0005 0.0000 80 0.0000 0.0000 0.0000 
31 0.0008 0.0000 0.0000 81 0.0000 0.0000 0.0000 
32 0.0000 0.0000 0.0000 82 0.0000 0.0000 0.0000 
33 0.0000 0.0000 0.0000 83 0.0000 0.0000 0.0000 
34 0.0000 0.0000 0.0000 84 0.0003 0.0000 0.0000 
35 0.0000 0.0000 0.0000 85 0.0000 0.0000 0.0000 
36 0.0000 0.0000 0.0000 86 0.0000 0.0000 0.0000 

37 0.0000 0.0000 0.0000 87 0.0000 0.0000 0.0000 

38 0.0008 0.0000 0.0000 88 0.0008 0.0005 0.0000 

39 0.0000 0.0000 0.0000 89 0.0008 0.0003 0.0000 
40 0.0000 0.0000 0.0000 90 0.0000 0.0002 0.0000 
41 0.0000 0.0000 0.0000 91 0.0000 0.0002 0.0000 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Resultados 

Tabla 10. (Continuación) Porcentajes de fuga obtenidos al evaluar la integridad 
de los filtros HEPA con EMERY 3004. 

42 o 0000 0.0009 00000 92 o 0000 0.0002 0.0000 
43 0.0000 0.0009 0.0000 93 0.0000 0.0002 o 0000 
44 o 0000 0.0009 0.0000 94 o 0000 0.0000 0.0000 
45 o 0000 o 0000 00000 
46 o 0000 o 0000 o 0000 
47 o 0000 0.0000 o 0000 
48 o 0000 o 0000 0.0000 
49 o 0000 0.0000 o 0000 

50 0.0003 0.0000 0.0000 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 
Resultados 

7.2.2.3 CONTEO DE PARTÍCULAS 

Tabla 11. Partículas totales por metro cúbico evaluadas en marco y superficie de 
filtros HEPA. 

Diámetro de partícula 0.3 ¡tm 0.5 .um 5 ¡tm 10 ¡tm 

Corrida 1 25 6 ... º" o 
Corrida 2 32 6 o 

Marco Corrida 3 28 5 o 
Promedio 28 6 o 

Filtro A Corrida 1 15 2 o 
Corrida 2 19 2 o 

Superficie 
Corrida 3 21 3 ''·0 

Promedio 18 2 

Diámetro de particula 0.3 pm 0.5 ¡tm 

Corrida 1 14 8 
Corrida 2 18 8 

Marco Corrida 3 21 8 

Promedio 18 8 
Filtro B Corrida 1 18 6 

Corrida 2 14 6 
Superficie 

Corrida 3 14 3 

Promedio 15 5 

Diámetro de partícula 0.3 ¡1m 

Corrida 1 32 36 
Corrida 2 32 33 

Marco Corrida 3 32 33 

Promedio 32 34 
Filtro C Corrida 1 18 26 

Corrida 2 18 22 
Superficie 

Corrida 3 21 22 

Promedio 19 23 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Resultados 

7.2.2.4 DISTRIBUCIÓN DE CALOR EN CAMARA VACIA 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en la distribución de calor en 

cámara vacía, los resultados se encuentran organizados de la siguiente manera: 

Corrida 1. figura 7. 

Corrida 2. figura 8. 

Corrida 3. figura 9. 
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tiempo 
(min) 

TMax TMin 
1 99.7 62.6 
2 112.3 69.4 

3 202.1 87.1 
4 194.3 91.1 

5 164.4 103.1 
6 269.8 222.4 
7 306.9 287.6 

8 309.5 295.4 
9 309.9 299.6 

10 309.2 299.9 

11 309.3 297.7 

12 309.7 299.1 

13 310.0 300.6 
14 331.9 301.8 

15 329.9 304.2 
16 329.0 305.2 

17 328.6 305.9 

18 322.5 304.9 

19 314.3 285.5 
20 322.0 217.1 

21 226.9 123.3 

22 193.8 68.3 

23 97.8 46.5 
24 58.9 30.5 

25 50.9 27.4 

Tmax-Tmin 
37.1 

42.9 

115.0 
1032 

61.3 
47.4 

19.3 

14.1 

10.3 

9.3 

11.6 

10.6 

9.4 

30.1 

25.7 
23.8 

22.7 

17.6 

28.8 
104.9 

103.6 

125.5 

51.3 
28.4 

23.5 

RESULTADOS 

DISTRlllUCIÓN DE CALOR CAM AllA VACIA TUN·04 COlllllDA 1 

350.0 ......----------------~--~------------, 
340.0 +----------------~---------------; 
330.0 +----------------¿~=-!*-*-"""":------------1 

/ -..._ ""' 320.0 -l-----------------,'------2'>...:::--::;,.."f-------1 ~----'~ 
;~~:~ t======~ ... ~-~~~·--~~,~· -~-·~·-q'~~_.1, =-~_/u~--~;.t"'~-~-:~~-=-:=-,,~,~i-.=;~~~J 
290.0 +--------,,,-{;1:!P ~- - 't -,,~ 
280.0 -1-------7m:·---------------\-,~~=--------1 
270.0 +------~¡~¡·,1---------------1-,-~-------1 
260.0 'lj J 1 ' 
250.0 '• ', ._:-\-----! 

~ 240.0 \\ 
e 230.0 os , !\:;; 
.: 220.0 " W\:-,----1 
~ 210.0 1•\\ = 200.0 -l----· ..... ::---Hr-----------------;~~l~\-----1 
w 190.0 +----1--1 -...-'T--ifi~----------------~~tl'\k 
l 180.0 1 \ ~~:;, 
~ 170.0 1 \ '.1------1 

160.0 / 
1 t-~·\1------1 

150.0 1 • 1 \ '"·\ 
140.0 1 ¡...._,..._¡ 1 \ ,\1,----1 
130.0 • ,--1,\\_ 
120 O / ¡...- ,./, ,-'.----! 

. _j,jj_._.~"( ' 1 '\-\ \~\-
110. 0 _/ .J VJ'"'o~-:,. n_\----l 
100.0 ~/.~~- \\\.---1 98ºo·ºo íl.. . .. 'VJ.,._· _ _, 

. ,-· ¡\ ~~ 
~~:~ - .,,,..~ '' i\\.-,--

2345678 9 1 o 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

TIEMPO (MINUTOS) 

--T1 

--r2 
.... ,.-T3 

~T4 

---r5 
--r6 
-t-T7 

-ra 
-T9 
... .,, ..... no 
__ ,,,_T11 

T12 

-x-T13 
_,._r14 
~T15 

-+-T16 

Figura 7. Distribución de calor en cámara vacía TUN-04 corrida 1 de 3 
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1 

1! 
11 
i 

tiempo 
(min) 

TMax TMin 
1 178.8 99.5 
2 200.3 114.5 
3 316.4 193.2 

4 292.1 275.0 
5 299.3 287.4 

6 301.0 291.9 

7 301.1 293.5 
8 301.6 295.1 
9 303.0 298.2 
10 305.8 301.3 
11 308.4 302.6 
12 309.9 304.5 

13 310.8 305.1 

14 311.0 306.1 
15 310.9 306.4 
16 310.8 307.0 

17 309.7 306.0 

18 307.6 303.5 

19 299.4 282.2 

20 256.8 162.1 
21 246.5 155.9 
22 114.4 90.3 
23 89.9 66.6 
23 76.8 53.5 
24 58.9 39.3 

Tmax- Tmin 
79.3 
85.8 

123.2 

17.1 
11.9 

9.1 

7.6 
6.5 

4.8 

4.5 

5.8 
5.4 

5.7 

4.9 

4.5 
3.8 

3.7 

4.1 

17.2 
94.7 

90.6 
24.1 

23.3 
23.3 
19.6 

RESULTADOS 

DllTRlBUCIÓN DE CALOR CAMARA VACIA TUN-14 CORRIDA 2 

350.0 .,.------------------------------, 
340.0 +------------------------------! 
330.0+------------------------------1 
320.0 ,._ ..... -+---T-1..., 

~~~:~ +=====~1 '\=;~~;-~~~" ;~_¡;;;;;?;;.-;,~:c,=:::;;."' .. ;,....,.,=.~,.,.,.,.,,.:.,~,-'-..,,..._;;":.· :::;; .. '8"""'~'~=.",....-~--------1 -- r2 ·: 
290.0 +---+--'Jl'!J.i.~g·~,i<:,-:-::.".:··'---------------"ilr-------1 -.- T3 
210.0 -1---+-1~7~ : 
270.0 Jf í --T4 
280.0 { 1f ~ ( --T5 

- 250.0 11 n --..... ' TS 
~ 240.0 +---,,_,,_,,,,;... ------------------¡\\l--r------1::.-+- ' 

i
- 230 .o '! -t-T7 

2 o o -1---IH· ... : . ~1-----1 
e 2~0:0 -t---frHI'· i':.._ ·~ ) -TB 
IC 200.0 "" -T9 

1
110.0 +---H'Hl+'-------------------l':--t11-----1 -~T10 
110.0 +.of-l-Hl-f'---------------------+-·'-~..,¡¡•¡¡-----1 
170.0 '. ~ ' -·,,__T11 
180.0 ¡ ,, ......._ 1 •• T12 
150.0 +.~•---------------------~~.m.----1 
140.0 ~----------------------;.1+------1>· -..:-T13 

130.0 ~ .rv~; ----------------------+<r>------< --ll<-T14 
120.0 7-""'"'.'.i --Tl 5 110.0 +...c-/,.'-'-----------------------t-:,11:\\ ....... ----i 
100.0 ·,~,.., -'-T16 
90.0 +-------------------------Hi,:':,~,y ......... ,,---1 
10.0 +-------------------------+-~r...,,.llt>~'"=-_.--l 
~g:g +--------. ----. -------------+-.-'1..._.!"':...:_.;..~t\,··"'"'· -l. 

1 2 3 • s e 1 e 1 .10 11 12 13 14 1s 11 11 11 11 20 21 22 23 23 24 

TIEMPO (MINUTOlt 
·•. 

Figura 8. Distribución de calor en cámara vacía TUN-04 corrida 2 de 3 
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RESULTADOS 

tiempo 
(min) DllTRIBUCIÓN DE CALOR CAMARA VACIA TUN~ CORRIDA 3 

TMax TMin Tmax-Tmin 

1 55.2 40.0 15.2 350.00 
2 59.7 47.4 12.3 340.00 

3 88.8 64.2 24.6 
4 208.9 149.7 59.2 

330.00 '·· 
320.00 --r1 310.00 

5 269.8 247.2 22.5 
6 282.9 266.9 16.0 
7 286.5 272.6 13.9 
B 290.3 2772 13.1 
9 293.4 282.6 10.8 
10 295.6 285.3 10.3 
11 299.9 289.4 10.5 
12 302.4 290.8 11.6 
13 303.9 293.5 10.4 
14 303.4 294.4 8.9 
15 303.0 294.9 8.1 
16 301.6 295.4 6.3 
17 301.0 293.6 7.4 
18 299.6 291.7 7.8 

19 299.0 290.3 8.7 
20 270.4 200.9 69.5 
21 216.7 140.6 76.1 
22 179.4 131.6 47.8 

~~~---·.:.'==:t· 300.00 __.,_ T2 
290.00 ..i.<-'-?~::.~:~ .. ~--

. }{~ - - - [: 

1 ---T3 ~: 

280.00 #Lfi?-..2.. \ r· ~ 270.00 --r4 

V- 1 ¡; r 2110.00 \ --rs 

~ 
250.00 '.f 

~· ~n --,rs " 240.00 'iP ' :, . \ ~ ! 230.00 
' ; \ ~T7 

220.00 ;; 

210.00 I ' .,\, ~Ta ~ 

1 
lf , ' \ .. g 200.00 ! 1 1 ' ,\ \ 

:-T9 
190.00 ' ~ ; ,; )<\\ ' _..,_T10 
1110.00 

r// ~.,, ~ I!! 170.00 1;' _,._ T11 
1110.00 : ~,\\1 

~ 150.00 - i ~\\i T12 

140.00 
,, i l -.-T13 ,, ; ~ 

130.00 ' ' -l<-T14 
120.00 r: ¡ ~ --T15 

,, 
110.00 ( 

~ 
i:' 

100.00 , T16 ) 

90.00 ' 
80.00 

ij¡ 

w 70.00 
¡;. ~.~~'~ 

~:· i ;·./ 110.00 ' ¡r:· • 1 1 1 1 1 ¡ ¡ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 . . . 
"·' :·· 

23 102.7 76.4 26.3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 111 17 18 19 20 21 22 23 24 25 
24 82.4 55.9 26.5 
25 63.9 49.4 14.5 

TIEMPO (MINUTOS) 

Figura 9. Distribución de calor en cámara vacía TUN-04 corrida 3 de 3 

85 



Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Resultados 

7.3 RESULTADOS CALIFICACIÓN DE DESEMPEÑO (VALIDACIÓN DEL 
PROCESO DE DESPIROGENIZACIÓN) 

7.3.1 ESTUDIOS DE PENETRACIÓN DE CALOR ENCAMARA CON CARGA 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en la penetración de calor en 

cámara con carga, los resultados se encuentran organizados de la siguiente manera: 

Corrida 1. Ampolleta 1 ml figuras 1 O y 11. 

Corrida 2, Ampolleta 1 ml figuras 12 y 13. 

Corrida 3it.~~oUeta 1 mL figuras 14y15. 
-,~·'.· /t~z.~-}.\T. ~->' · 

Corrida 1:A~'~<:;i1et'a2 ml figuras 16 y 17; 
:,.. > - ··)'~;;~~ :_-~}~{~~-~·1~~~-)):~_::~.~;J ~:.\ ;_, ;<:·:. :;'::·:~·:·:, ~/}\~:,.· \-,_'.' ·, -'.~', ,, ' 

corrida 2; Ampolleta,2mL:~t9gu~as':1a ·y 19. 
" ~;- -.. ~~-· /;.'.··.: __ ;,:.-,·;~:'.'.tf(i~~JD: ~.~l~(t{~t~~lr'.t!~~~'.~-~~l!~1J~;~/~f_·;~<;:,:~~i/:: _'. _". -· 

Corrid~··_3<J\rnpoU~ta'.2:"rn:':;1·figura.;.20.y 21. 

Co rrid a'1 ···~~~~~~~\l~t~;~'.~JiF{/gb~~,~~~(y. 23. 
'.~}·· '"::'!··:~~~:'.<~/~'.('· !~>-;,. ·:.<:·. :;_'¡· 

corrida2.Ampolléta3rnL\ fi9u~~s 24y25. - -. ~. . :" ~--. -~.e::. .>··-:: .. ., ·. ,.·· : ~._/;·· :>· 

Corrida 3. Ampoll'etá3rTIL ·. figur~s 26 y 27. 
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Tiempo TMax TMin Tmax-Tmin 
0.5 301.30 292.41 8.89 
1.0 304.63 295.92 8.71 
1.5 305.36 296.90 8.46 
2.0 304.07 295.77 8.30 
2.5 302.38 294.25 8.13 
3.0 300.80 292.76 8.04 
3.5 299.75 292.33 7.42 
4.0 299.37 292.46 6.91 
4.5 299.98 293.42 6.56 
5.0 301.47 295.54 5.93 
5.5 303.37 298.09 5.28 
6.0 305.45 300.21 5.24 
6.5 30628 301.09 5.19 
7.0 306.48 301.49 4.99 
7.5 306.37 301.49 4.88 
B.O 306.00 300.88 5.12 
8.5 305.37 299.92 5.45 
9.0 304.70 299.29 5.41 
9.5 303.96 298.29 5.67 
10.0 303.24 297.92 5.32 
10.5 300.78 288.13 12.65 
11.0 298.83 288.09 10.74 
11.5 295.67 274.39 21.28 
12.0 282.44 258.48 23.96 
12.5 262.90 243.97 18.93 
13.0 257.73 237.61 20.12 
13.5 265.11 240.76 24.35 
14.0 254.43 231.14 23.29 
14.5 242.46 218.04 24.42 
15.0 229.56 208.09 21.47 

350.00 

340.00 

330.00 
320.00 

310.00 

300.00 

290.00 

280.00 

270.00 

280.00 

f 2SO.OO 
• 2.C0.00 

¡:! 230.00 

i 220.00 

210.00 

200.00 

190.00 

180.00 

170.00 

160.00 

150.00 

140.00 

130.00 

120.00 

110.00 

100.00 

.... -
~ 

PENETRACIÓN DE CALOR TUN.04 CORRIDA 1 DE 3 FORMATO 1 ml 

'-~ 

- "'' "" ~~ 
~\. ..... 
,~,-

"' ""! ~~ 
"\.'l.."\!. 

'~ " 
.. 

. ·:'•f.·;.: .. ,;:•:::.•;:.\(;·. 
·: .. : ..;;· ; .. 

··,·»·;•:·:·:F:·•;:/::.:.::•:• .. : 
.. ~·<·>:·.·.'•" ;¡•::;•":<~ ·• .... 

~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 
Tlllll'O IMllllTOI) 

1.• 

RESULTADOS 

--T1 

--T2 
. • T3 

-l(-T4 

--TS 

--T6 

--+-T7 
~Ta 

Figura 1 O. Distribución de calor en 
Termopares (T1 ,TS y T8) fueron 
de endotoxina (UE) de E.colí. 

cámara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetración de calor formato 1 mL, los 
os en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 

TESIS CON 
!;' ,\ ;· • • . 1 

i.l~LL k' í1"'lnu ! 
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tiempo 
(min) 

TMax TMin 
0.5 258.67 221.27 
1.0 289.65 250.82 
1.5 299.58 263.02 
2.0 305.36 268.87 
2.5 308.65 267.67 
3.0 310.20 266.29 
3.5 309.15 263.39 
4.0 306.81 262.14 
4.5 304.33 262.29 
5.0 301.85 262.91 
5.5 300.70 255.62 
8.0 300.94 259.52 
6.5 301.75 272.41 
7.0 303.92 275.63 
7.5 306.68 279.84 
8.0 309.59 283.02 
8.5 311.62 285.59 
9.0 313.77 288.53 
9.5 314.53 291.38 
10.0 313.66 291.61 
10.5 311.86 291.61 
11.0 308.28 289.14 
11.5 306.68 290.12 
12.0 303.90 28225 
12.5 301.03 276.00 
13.0 299.61 273.54 
13.5 297.31 258.87 

14.0 293.22 242.75 
14.5 278.61 229.31 
15.0 244.36 211.63 

Tmax-Tmin 
37.40 
38.83 
36.56 
36.~9 

40.98 
43.91 
45.76 
44.67 
42.04 
38.94 
35.08 
31.42 
29.34 
28.29 
26.84 
26.57 
25.93 
25.14 
23.15 
22.05 
20.25 
19.14 

16.56 
21.65 

25.03 
26.07 
38.44 

50.47 
49.30 
32.73 

RESULTADOS 

PENEf'RAQÓNDECALORTUN.o4 CORllDA 1 DE3 FORMATO 1 mL 

350.00 ----------·-·--------·-------
340.00+--------------------------------l 
330.00+--------------------------------l 
320.00+--------------------------------l 

310.00~~~~~~~~~~~~j 300.00 

290.00 .,____._ __ '"" 

290.00 +-+-ñV------------::;>1-""'-'--------"":::----T--'la-''r---l 
270.00 hl--fil---==--:--------::;;+-""""----------------'.;--'\--~:-\---1 
ll!!l.oo.J-.J./t--..,Z:..--_:_:::::+::::::±::::±=:t::::..:_ _____________ ___:~~~-l 

~ 250.00 
11 240.00 +-11+--------------------------~~c---t 

i! 230.00+-"l'---------------------------.....,..-
1220.00 
1210.00+-----------------------------=-i 
200.00+-----------------------------1 
100.00+---------------'-....,------"'--------! 

180.00+-------------------------------'----------l 
110.00 .l-_____ _:_.:__::2:.:....:...2.::!::::::J:.:.~~~2~±:2±2::.:S:'.2.::::::...._ ____ _j•;··'"'·'·"'"·"'·· 
1®.oo.J-------_:__~_:__~:;::.::~:::.::.::.:::::::;:::::::::.::::::~:::.::::..~.::.:::.~c:::..:.:..~.:_-----l 

1~.00+-----------------,--------------1 

140.00t------------------------------1 
130.00+-----------------------------1 
l~.00+-----------------------------l 

110.00+------------------------------1 
100.00 +--~~,.....,~~--...--...-.--.-~-.--.--,---,--..,.-..,.--.---.--~~~,.....,~~--...-..--.--l 

,~~~~~~~~~~~~~~~~~'''~~~,j~~~· 
TBIPO (MIWl"Clt 

Figura 11. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetración de calor formato 1 ml, los 
Termopares (T9,T13 y T16) fueron rGOioc.¡QQl¡_.e!LJa_.ilarI! frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. 
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RESULTADOS 

tiempo 
(min) 

TMax TMin Tmax-Tmin PENE1RICÍJN IE CllOR lUN-61 CCRD2 IE 3 ~10 1 nt. 
0.5 300.56 291.20 9.36 
1.0 306.11 296.72 9.39 •.oo 
1.5 307.67 298.53 9.14 
2.0 307.75 298.08 9.67 
2.5 306.48 297.21 9.27 
3.0 305.57 296.78 8.79 
3.5 304.79 296.78 8.01 
4.0 304.41 297.60 6.81 
4.5 304.17 297.97 6.20 
5.0 304.39 298.23 6.16 

5.5 304.66 298.63 6.03 

311.!lO 

3311.!XJ 

~~;k~l 320.00 

3IO.tll - - - - - -IXJ.00 
,.. - il 211.00 ~ ~ 2I0.00 

2ll!.CIJ )\' L\. 

211.00 
~ IH 

6.0 304.66 29929 5.37 
6.5 305.46 300.10 5.36 
7.0 306.50 301.15 5.35 
7.5 306.87 301.74 5.13 
8.0 307.44 302.25 5.19 
8.5 308.07 302.80 5.27 
9.0 308.10 303.03 5.07 
9.5 307.24 302.79 4.45 
10.0 305.81 301.82 3.99 

\ ,\ •"-+-TI 
211D.llD , \ -4-12 E2COO 

l ai.oo \"I \"{ --r-T.! 

\_\1 
-M-T~ 

,~.00 --11-1'5 

210.00 
'\ 1 1\ 

__ ,. 
2IJO.IX) \a' -1-17 

'rn \ -11! 
190.00 

\1. \ ¿ 
1llO.IXJ 

170.00 " \. .. 10.5 303.83 298.14 5.69 
11.0 299.90 289.91 9.99 
11.5 296.48 275.00 21.48 
12.0 284.41 251.68 32.73 
12.5 263.87 219.59 44.28 

1811.00 1.\ 

151.00 \\.\ h .. 
\. 't 1~ 1«1.00 

~ 1311.00 
\.)\ . 

1:111.liO 
'I~ 

13.0 237.83 183.10 54.73 110.00 
13.5 203.32 149.12 54.20 1tUOO 
14.0 179.37 132.64 46.73 ~W~ll~MM~UMUUU~nuu"~~~MU~~~m~~~ 

14.5 153.12 120.39 32.73 19l'OfllllllQI) 

15.0 150.81 117.22 33.59 

Figura 12. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetración de calor formato 1 ml, los 
Termopares (T1 ,T5 y T8) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. -·.1. Tr('11(l r,,,...,.,. 

J.:,¡) u ' . ..-'~.,.~· 
Fr. r i " r ':¡ .-. r .. - .- . i'i.1 .. L:}·~ )~ ! t:~1 ~ 1 '•¡'·~ 
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Tiempo 
(min) 

TMax TMin 
0.5 259.23 218.33 
1.0 269.41 224.16 
1.5 280.53 239.10 
2.0 285.45 24729 
2.5 288.74 251.81 
3.0 294.57 255.59 
3.5 297.74 259.42 
4.0 298.79 262.98 
4.5 299.02 266.29 
5.0 299.98 268.70 
5.5 300.53 270.80 
6.0 301.52 272.65 
6.5 302.31 274.06 
7.0 303.10 277.11 
7.5 303.90 279.18 
8.0 304.39 281.31 
8.5 305.21 283.04 
9.0 305.74 284.52 
9.5 305.95 285.85 
10.0 306.35 287.61 
10.5 306.77 288.07 
11.0 306.74 288.71 
11.5 306.03 289.52 
12.0 306.19 290.61 
12.5 305.15 291.19 
13.0 304.70 291.92 
13.5 304.13 292.42 
14.0 303.42 292.43 
14.5 301.97 293.07 
15.0 300.80 293.00 

Tmax-Tmin 
40.90 
45.25 
41.43 
38.16 
38.93 

38.98 
38.32 
35.81 
32.73 
31.28 
29.73 
28.87 
28.25 
25.99 
24.72 
23.08 
22.17 
21.22 
20.10 
18.74 
18.70 
18.03 
16.51 
15.58 
13.96 
12.78 
11.71 
10.99 
8.90 
7.80 

RESULTADOS 

P!NETRACIÓN DE CALOR TUN.OC CORRIDA 2 DE 3 FORMATO 1111L 

350.00 ~---------------------------~ 
~40.00+-----------------------------1 

3~.DD+-----------------------------1 

320.00+-----------------------------1 
310.00 +------------------------------; 

300.00~==~~~~~===~¡;~~~~~~~::::~~=~~=~~ 2IO.OO ~ 
280.00 t---*=-:-r=----------:;:::::'l'....,¿:=-------------j 
270.00 +--~i,fp"------,--=:--><='-------------------1 
280.00 i--+-Wl'------:::>""'"------------------------1 

- 250.D0...-."--~~------------------------1 
~ • 240.0D 
~ 2~.00+---,f----------------------------1 

8 220.00 

1210.00+-----------------------------1 

200.CO +------------------------------1 
190.00 +----------------,-------,-,...,.--...,..-...,---------1 
180.00 +-----------------'----'-----------1 

-+-T9 

--no 
-..-Tl1 

-iE-T12 

--lll-T13 

--n4 
-+-T15 

-T16 

170.00 ,.: . .,· . .':t.·> 

1~.00+-------------------,-----------1 

1~.00+-----------------------'-------1 

140.00+----------------'--------------I 

130.00 +------------------------------! 
120.00 +----------------..,.--------------;º' 

:::::+-~---~---~-~-~-~-:1-~-~-.-:;i-:i-=-~-,...-::!-"°-~-(11-~-.. -:-~,g-.. ;-·:,:-l·~,-~·~-:~::-;·;-~·,~-:~-}j-:~-.i.-~i-~--~•-:~t~-.~;-.t~~-;-~~;-.}-~r~-3·--~«~-l~~&J~~ 
Figura 13. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetración de calor formato 1 ml, los 
Termopares (T9,T13 y T16) fueri---.......,~~-len . ..la. P,arte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.cofi. 
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tiempo 
(min) 

TMax TMin Tmax-Tmin 

0.5 295.26 277.40 17.86 
1.0 302.02 291.« 10.58 
1.5 301.91 292.13 9.78 
2.0 299.95 291.08 8.87 
2.5 297.98 288.64 9.34 
3.0 298.46 288.72 9.74 
3.5 300.44 290.56 9.88 
4.0 303.01 293.23 9.78 
4.5 305.77 296.12 9.65 
5.0 308.30 298.74 9.56 
5.5 310.06 300.75 9.31 
6.0 311.18 303.24 7.94 
6.5 311.49 304.38 7.11 
7.0 311.07 304.03 7.04 
7.5 310.42 302.90 7.52 

8.0 309.32 301.77 7.55 
8.5 307.74 300.85 6.89 
9.0 306.48 300.47 6.01 
9.5 305.78 300.46 5.32 
10.0 305.54 300.65 4.89 
10.5 305.39 300.86 4.53 
11.0 305.42 301.08 4.34 
11.5 305.80 301.45 4.35 
12.0 306.32 301.54 4.78 
12.5 307.02 301.73 5.29 
13.0 307.63 301.76 5.87 
13.5 307.63 299.91 7.72 
14.0 305.98 296.95 9.03 
14.5 303.57 283.16 20.41 
15.0 301.92 278.10 23.82 

Figura 14. Distribución de calor 
Termopares (T1 ,TS y T8) fuer 
de endotoxina (UE) de E.co/i. 

RESULTADOS 

PENETRACIÓN DE CALOR TUN-44 CORRIDO DU FORMATO 1 mL 

35lOO~------------------------------, 

340.00 +--------------------------------¡ 
330.00+------------------------------l 
320.00+------------------------------¡ 

310.00~~~~~~ 300.00 
2IO.OO 
280.00-1-$''----------------------------'-'~ 

270.00-1--------------------------------l 
2!!0.00+------------------------------1 

-250.00+--------------------------------j 
~240.00-1---------------------------------; 
i2~00+-------------------------------l 

1~::-1-----------------.,--~------------l 
200.00 .!_----------~~.2...:..:2:.:.2:::~~~~µ:.:.____,---'----------.j 

1llO.OO+----------------,-....,..--,,--...,..--'--"~"-:-----------l 

191.00+-------------------...,.---,---..,.,....,.--------; 
170.00 +------------------,---~....,..----------¡ 

-o-1'3 

--T4 

-ll!--TS 

-+-TS 
-+-T7 

19100+---------------------..,.------------1 
1!l0.00+--------------------...,.----,--,-,--::------;; 
140.00+-----------------------------;~~·; 

1~00+-----------------------------;"' 

120.00+-----------------------------~,., 

110.00t------------------------------1 
100.00 +--~~,--,---.--.~~---r--..--..--..--..~-r--r--r--r--r--,--r--r-,.-r--.-:-.-,,.~'.'"'.""".:~ 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~,~~I~ 
TllMPO (Mlllmll) 

en cámara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetración de calor formato 1 ml, los 
-~313 c)ta--·¡rte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 

F"'' . -~ h' r'·V' .: f'ti..w.i. .. :J."._J -~ .... ·~ 
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RESULTADOS 

tiempo 
(min) PENETRACIÓN DE CALOR TUN·~" CORRIDA 3 DE 3 FORMATO 1111L 

TMax TMln Tmax-Tmin 
0.5 269.45 219.54 49.91 
1.0 296.97 255.86 41.11 

350.00 

1.5 300.79 258.65 42.14 
340.00 

2.0 304.24 262.20 42.04 
330.00 

2.5 305.26 262.01 43.25 
320.00 

3.0 302.68 260.65 42.03 310.00 . •' - __..._ 

3.5 302.95 262.86 40.09 
4.0 303.58 266.59 36.99 
4.5 304.02 270.23 33.79 
5.0 305.27 273.04 32.23 
5.5 305.52 275.26 30.26 
6.0 305.73 277.11 28.62 
6.5 306.06 278.57 27.49 
7.0 305.99 280.24 25.75 
7.5 306.16 281.64 24.52 
a.o 306.47 282.48 23.99 
8.5 307.99 284.40 23.59 

300.00 
~ /.:: ~ ... ~ ::; = ~ 

.~ 290.00 
'/ - - ...---- " 28000 

., 

~ ~ !T 270.00 

260.00 
.¡y . ;·.·: 

•r rx1 -+-T9 
f: ~.00 u ~; -11-T10 1 240.00 / -,>-T11 

230.00 
/ ... --M-T12 

1220.00 --T13 

210.00 -+-T14 

200.00 · --+-T15 

9.0 308.60 285.54 23.06 
9.5 309.81 286.38 23.43 
10.0 310.32 288.n 21.55 
10.5 310.47 289.98 20.49 
11.0 309.59 290.65 18.94 
11.5 308.24 290.76 17.48 
12.0 307.53 291.18 16.35 
12.5 306.53 291.54 14.99 
13.0 303.46 290.25 13.21 

190.00 .· ... .. .. -T16 

.:··· . · .. ·.· . ::_, .... ';' ·:.":•· ... · .· : · ... :• ·::· 
180.00 ": ...... ,. , ..... · .. ·•·:·c:e,,:•.:·;::c.'1 .• "c ... ·,"····::·· ..• 

!~I\~ 
170.00 .. .. , ..... • .· 
1eo.oo ,. 

150.00 I~:~ . 
140.00 I• 

130.~ ::l::: 120.00 

110.00 
13.5 301.44 288.44 13.00 100.00 
14.0 297.62 276.23 21.39 
14.5 262.21 231.47 30.74 

111 9 ~ ~ lll o ., C! ~ o "' C! : o :! o ~ ~ : ª "' ~ ~ 
o d ~ 111 o 111 q 

ci N pj .. • od llÍ ID "' ,,; ~ l:! ~ t ~ ~ 
Tilllll'O (MINUTOS) 

15.0 280.23 227.63 52.60 

Figura 15. Distribución de calor en 
Termopares (T9,T13 y T16) fueron 

cámara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetración de calor formato 1 mL, los 
colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 

de endotoxina (UE) de E.coli. 

' ~- - .. ;•. ..... . ..... - ----·- . 
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RESULTADOS 

~empo 
(min) PENETRACIÓN DE CALOR TUN~ CORRl>A t DE 3 FORMATO 2 ni. 

TMax TMin Tmax-Tmin 
1.0 286.5 215.0 71.5 350.0 
2.0 297.8 240.1 57.7 340.0 
3.0 301.7 254.5 47.2 330.0 
4.0 306.6 268.6 38.0 
5.0 310.4 278.7 31.7 
6.0 312.0 285.0 27.0 
7.0 312.4 289.6 22.8 
8.0 311.5 291.8 19.7 
9.0 310.7 293.6 17.1 
10.0 309.3 292.5 16.8 
11.0 308.4 291.2 17.2 
12.0 305.9 291.4 14.5 
13.0 302.3 290.0 12.3 

320.0 '.·.··· 
310.0 ..--- :.--

.~ 
300.0 
290.0 / _.,,--,....,..- ~ - - -~ :,,_ 

280.0 
"'T/ ..,,, . .,.,..- ,;-. 
//~ ·_,,-

270.0 x¡v / 
280.0 . // ;;(' -+-T1 250.0 

¡¡ 240.0 •! ../ . ---T2 
,¡ / 

~ 230.0 / 
_,.. __ T3 

220.0 t ·~T4 
~ 210.0 _,._ TS 1 200.0 

: -+-T6 le 190.0 
a 180.0 . -+-T7 
I!! 170.0 -TB 

1!10.0 

1 ;?:ff :T·:,x, 150.0 
140.0 
130.0 

. ,, 

120.0 .> 110.0 .. 
100.0 
90.0 
80.0 
70.0 
60.0 

1.0 2.0 3.D 4.D 5.D 6.D 7.0 á.o 9.0 10.0 11.0 12.0 13.0 

TIEMPO (MINUTOS) 

Figura 16. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetración de calor formato 2 mL, los 
Termopares (T1,T5 y T8) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 

de endotoxina (UE) de E.coli. f TE·~¡s C:~N i 

.. -~ :·~.: ;~) ~· ~ ·-: ': ·.: 
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RESULTADOS 

tiempo 
(min) 

TMax TMin Tmax-Tmin 
PENETRACIÓN DE CALOR TUN-M CORRIDA 1 DE 3 FORMATO 2 nt. 

1 301.1 204.5 96.6 
2 307.6 235.0 72.6 350.0 

3 3152 2452 70.0 
4 312.9 253.2 59.7 
5 311.7 259.3 52.4 
6 312.9 2522 60.7 
7 311.3 256.2 55.1 
8 308.0 243.2 64.8 
9 305.8 261.5 44.3 
10 310.1 271.1 39.0 
11 313.1 270.1 43.0 
12 315.5 277.8 37.7 
13 316.5 264.0 52.5 

340.0 
330.0 
320.0 
310.0 

~ .. - ...-::---:: 
~,,,- '\\. \ '\."-~ 

--..... __,.. 
300.0 

r f/ \\ \. ,/rY ,¡,/" 
290.0 

// A. \ 1 y' _ _. 
280.0 • I / \ ...... \ . ,,_,,,~ "'-. 
270.0 

• 1 / \ .......----,. ".e 
260.0 'l. / /~ / 250.0 -+-T9 I \ I f y p 240.0 

1 r ---r10 i 230.0 / 
1 

- .. -- T11 220.0 
i:? 210.0 

. 
...,._ T12 

~ 200.0 -11-T13 
~ 190.0 -+-T14 
~ 180.0 

-+-T15 ~ 170.0 .. ' 
160.0 ~T16 

150.0 

'tif,~! 140.0 .. 
130.0 
120.0 
110.0 
100.0 .. · 
90.0 . 

80.0 
70.0 
60.0 

1 2 3 .. 5 6 7 e 9 10 11 12 13 

TEMPO (MINUTOS) 

Figura 17. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetración de calor formato 2 ml, los 
Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. 
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tiempo 
(min) 

TMax TMin 
0.5 277.50 264.16 

1.0 283.72 272.11 
1.5 285.96 275.62 
2.0 287.84 277.53 
2.5 290.93 278.41 

3.0 292.52 280.37 
3.5 294.80 282.07 
4.0 294.40 285.63 
4.5 29522 286.93 

5.0 296.93 288.65 
5.5 297.48 289.51 
6.0 298.25 288.43 
6.5 298.54 288.96 
7.0 297.79 290.61 
7.5 298.57 292.15 
8.0 299.63 293.86 
8.5 300.20 294.85 

9.0 300.47 295.44 
9.5 300.83 296.08 
10.0 301.08 296.52 
10.5 301.27 296.98 

11.0 301.12 297.17 
11.5 300.94 296.97 
12.0 299.71 295.88 

12.5 297.84 293.87 

Tmax-Tmin 

13.34 

11.61 
10.34 
10.31 
12.52 

12.15 
12.73 
8.77 
8.29 

8.28 
7.97 
9.82 
9.58 
7.18 

6.42 
5.77 
5.35 

5.03 
4.75 
4.56 
4.29 

3.95 

3.97 
3.83 
3.97 

RESULTADOS 

PENETRACIÓN DE CALOR TUN-04 CORRIDA Z DE 3 FORMATO Z ntL 

350.00 

340.00 

330.00 

320.00 

310.00 

300.00 

[ 290.00 . 

~ 280.00 

1270.00 

260.00 

250.00 

240.00 

230.00 +-----------------------------; 

220.00 +-----------------------------; 

210.00 +-----------------------------1 
200.00 +-.....-~-.-~~__,-,..._..,.-~-.--.---.-~--,-,.--...--~.....--.---.---...,.--,-.--.,..--! 

....... r3 
_,._ T4 

---r5 
---rs 

11) o 11) o 11) o 11) o 
c;,...:,..:mmc>m~ 

'll C! 11) o 11) ". 

o .. .... .. ..,: Ñ Ñ. .......... 

Figura 18. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetración de calor formato 2 ml, los 
Termopares (T1 ,T5 y T8) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. 
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RESULTADOS 

tiempo 
(min) PENETRACIÓN DE CALOR TUN·H COllRIDA Z DE 3 FORMATO 2 111L 

TMax TMin Tmax-Tmin 
0.5 228.24 196.85 31.39 350.00 
1.0 258.26 245.86 12.40 
1.5 277.29 259.02 18.27 340.00 

2.0 287.41 277.39 10.02 33Ó.OO 
2.5 294.14 283.416 10.68 
3.0 296.59 286.04 10.55 

320.00 

3.5 296.92 289.97 6.95 310.00 
4.0 300.82 29323 7.59 300.00 
4.5 303.31 295.87 7.44 
5.0 304.21 297.75 6.46 P: 290.00 

5.5 304.77 299.01 5.76 
6.0 304.93 299.71 5.22 
6.5 305.44 299.83 5.61 

¡ 280.00 

1270.00 

7.0 304.60 299.79 4.81 .. 260.00 
7.5 304.24 299.50 4.74 
8.0 303.47 298.92 4.55 

250.00 

8.5 302.94 298.71 4.23 240.00 1 
9.0 302.96 298.97 3.99 230.00 

¡ 
9.5 303.72 300.04 3.68 
10.0 305.61 301.66 3.95 220.00 

10.5 308.12 302.60 5.52 210.00 
11.0 307.69 276.53 31.16 
11.5 306.48 300.67 5.81 
12.0 305.82 292.11 13.71 

200.00 -1-11-~----------,.-~----~~---------1 
~ ~ ~ ~ ~ ~ ·:l ~ 

12.5 296.87 275.12 21.75 lltllPO (lllWUTOSJ 

Figura 19. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetración de calor formato 2 ml, los 
Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.co/i. . n r.r~ 

TESb _iU.'' : 
·/\ i. ~ ~ti r¡·.-··.~:·:~~v ! F ru.iL1<. :. 11. 1..: , , - · ! 

L---~-~·- ··- --- -- -
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1 

1 

iempo 
(min) 

TMax TMin Tmax-Tmin 
0.5 291.65 276.96 14.69 
1.0 296.12 282.54 13.58 
1.5 299.40 285.55 13.85 
2.0 304.49 287.89 16.60 
2.5 305.73 289.83 15.90 
3.0 30621 290.70 15.51 
3.5 306.14 291.46 14.68 
4.0 305.94 292.16 13.78 
4.5 305.47 293.15 12.32 
5.0 305.96 293.31 12.65 
5.5 306.82 294.43 12.39 
6.0 307.54 295.62 11.92 
6.5 308.05 296.60 11.45 
7.0 308.44 297.45 10.99 

7.5 308.99 298.46 10.53 
a.o 309.33 299.17 10.16 
8.5 309.53 299.84 9.69 

9.0 308.40 300.85 7.55 
9.5 308.14 301.18 6.96 
10.0 308.66 301.44 7.22 
10.5 308.81 301.90 6.91 
11.0 308.67 301.20 7.47 
11.5 308.11 301.34 6.77 
12.0 307.50 301.17 6.33 

12.5 306.82 300.95 5.87 

RESULTADOS 

,..---------------------------------··----------
PENETRACIÓN DE CALOR TUN.f4 CORRIDA 3 DE 3 FORMATO Z lllL 

350.00 ....------------------------------. :¡ 
340.00 +----------------------------! ,,:! ::::::-¡----------------------------¡ 'I 

310.00 !~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ ' .... ! 300.00 1--T1 ·' 

p 290.00 - ! ---T2 

1~~ ~: 
lv~ -n 
1 --r6 

260.00 +----------------------------! 

250.00 +------------------------------! 

240.00 +------------------------------! 

230.00 +------------------------------! 

220.00 +------------------------------! 

210.00 +------------------------------! 

200.00 -----.--..--....--....-.....--.---.--..---.,.--,-,....--....-.....--.---.--..---..---r-..--...--1 
on o ~ o on :;¡ on o on o 111 e 111 o 111 o 111 o 111 ; on o on ; on 
ó ,..: N N ..; .,¡ .,¡ llÍ llÍ ci ci ,..: ,..: «i aci oi oi s ..: ,..: ~ ... ... 

T•l'O l••UTOI) 

Figura 20. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetración de calor formato 2 ml, los 
Termopares (T1,T5 y T8) fuer n colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. TEn-~---,. .. ---

11 >,I. r ;'"\ ~. 
~~M J.,).::."" !,_.,' ' .... : ,: <l ' 

FALU-t DI~ 0(:· ·· --·~. : 
..... - ·--... ~ 
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,: 

i 

tiempo 
(min) 

TMax TMin 

0.5 258.40 174.47 
1.0 281.97 213.07 
1.5 291.33 233.54 
2.0 296.01 261.36 
2.5 295.18 243.99 
3.0 297.06 249.92 
3.5 297.82 283.52 
4.0 299.00 285.32 
4.5 300.70 287.58 
5.0 303.03 290.26 
5.5 310.65 293.24 
6.0 318.51 296.19 
6.5 321.44 298.71 
7.0 323.25 300.91 
7.5 326.90 302.32 
8.0 324.87 302.77 
8.5 321.65 303.40 
9.0 318.54 303.31 
9.5 316.57 303.52 
10.0 315.36 303.20 
10.5 309.73 301.76 
11.0 306.07 294.52 
11.5 281.85 234.63 
12.0 248.91 180.62 
12.5 280.35 262.26 

Tmax-Tmin 

83.93 
68.90 
57.79 
34.65 
51.19 
47.14 
14.30 
13.68 
13.12 
12.77 
17.41 
22.32 
22.73 
22.~ 

24.58 
22.10 
18.25 
15.23 
13.05 

12.16 

7.97 
11.55 
47.22 
68.29 
18.09 

RESULTADOS 

PENETRACIÓN DE CALOR TUN·°' CORRIDA 3 DE 3 FORMATO l lllL 

350....-----------------------------, 

340+-------~~~---~~---~~---------; 

330+-----------~~----~~~~~~~~~~~-j 

320-t--~~~~~~~~~~~~ 

300 310t=~~~~~~~~~~~~~~~~3 
290 ,_.;....::..:...:c..:c..:,1 
280+---r---+-~"--'..~~-,'--~~~~~~~~~~~~~~~~~1t'\-~-.-i 

u 270+--f--h!J~~'--~~f--~~~-~~~~----------~'"\---¡f'-j i 260+-J'-lw+-~--+-----------------~~'IH---#11¡:....¡ 
' 250 ! 240+-+1+-+-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--\'lt1---; 
230+-Ht----t'---~~~~~~----------------~llJ---j 

220+-"'-H---I--~-~-----------------------; 

210+-ll-H'--~~~~~~~~~~~~~~~~~-~-----,---;----; 

200-1--Jf++-~~~~~~-~---------~~~~~~~~-,---j 

\ ! 
190+--ll-~~~~-~~~~~~~~~-----~~~~~---;\-,----I 

" 180+->'--~~~~-------------~~~~~~~~~-t 

170+-~~~~~~~~~~-~~~~~~~~~~~~~-~---; 

160+-~~~~~~~~--~~~~~~~~~~~~~~-~--j 

150+----.--..--.-.--.,..-...---.----.--..--.-.--.,...--..,---.----.--,---.---,.--....-...--.----.--,.---t 

TmPO (111111/TOI) 

11) o 11) o 11> o 
,...:a)cr)cricñ~ 

11) .~ 11) 
d ..... ~ .......... 

....,.__ T13 

-+-T14 
-+-T15 
-T16 

Figura 21. Distribución de calor en 
Termopares (T9,T13 y T16) fueron 

cámara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetración de calor formato 2 ml, los 
colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 

de endotoxina (UE) de E.coli. 
~----------· -, 

1'fi'C'i'; (~.-,•-
,L,_:j,¡_,, · .• ."'.:'.• 
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Tiempo 
(min) TMax TMin Tmax-Tmin 
0.5 286.06 259.20 26.86 
1.0 293.60 269.14 24.46 
1.5 295.45 272.47 22.98 
2.0 296.82 275.13 21.69 
2.5 331.95 277.08 54.87 
3.0 331.32 279.79 51.53 
3.5 337.29 281.43 55.86 
4.0 299.n 283.41 16.36 
4.5 338.93 285.44 52.49 
5.0 339.94 288.94 51.00 
5.5 335.43 290.26 45.17 
6.0 305.28 293.03 12.25 
6.5 306.48 295.25 11.23 
7.0 307.18 297.43 9.75 
7.5 331.74 298.35 33.39 
8.0 333.26 297.73 35.53 
8.5 330.08 297.07 33.01 
9.0 323.91 296.65 27.26 
9.5 321.57 295.63 25.94 
10.0 321.42 294.65 26.77 
10.5 320.46 293.91 26.55 
11.0 317.01 293.40 23.61 
11.5 312.95 289.98 22.97 
12.0 301.60 279.64 21.96 
12.5 284.96 229.75 55.21 
13.0 264.39 216.15 48.24 
13.5 238.88 176.68 62.20 
14.0 205.43 146.91 58.52 
14.5 144.01 109.53 34.48 
15.0 96.42 83.14 13.28 

RESULTADOS 

PENETRACIÓN DE CALOR TUN-04 CORRIDA 1 DE 3 FORMATO 3 nt.. 

~.oo~---

340.00 +-----
33000 f------r:="''--\c---f----'\-----Jl=---""'l..--------------i 

m.oo+-----+---+----f----\----l-----==-=1=t.,._,"-==----------\ 

310.0llf~~~~~~~~~~!~~~~~~~~~;~¡~~====j 300.00 

290.00 

2~.00f-*~~-=----;:~-==-:.-----------------'~~i;\---------l 

270.00H¡;L,,...""""'----------------------\--,\-\-----i'. 

26000+-+-------------------------+l~+-----I 

_2~.00+--------------------------+ ....... i.-+-----< 
p 

1:::+------------------------~~~-+-----l =:=~ 
i~ ~ 
1 210.00 +----------------'---'---'--,;__--------1-....µ.1\A-\------l --15 
.. -!-T7 

200.00-1--------------------------;---++.,._,ci---1 --Ta 

1~00t----------------,----,---------+---;t\T--tt---j 

180.00+-----------------"---'--'---------+--~,-\\---; 

170.00+--------------------------------+---l---'<'*---l 
1~.00+---------'---'------------------t---t~Hl---1 

1~00+------""--"-----'--'--'---"'-------'_;_~--------+---'ñtl~-l 

1411.00+---------~----------------t-----t-\l¡Jl--j 

1~00+---------------------------+---~~~--l 

120.00+---------------------------1-------1~-l 

U0.00t--------------------------;----;.\11r-1 
100.00+-..--..--...---r--.---r---.----,----,----,--~~~-.--.---.--r--.---r--r--.---.--.,...,---,----r-,--,---.--->1•1--t 

g b ; ,, .. 
~ 

.. ,. t pt ¡¡: "' !" i:: .. .. .. 
~ 

.. _·;.. ::::..,, :.·...:.·-··,~: 

·~ 
.. g ~ • ! ~ 

b bl .. o o o "' ¡,, b bt bt- g -o~ .. , .. ... "' "' lJo'b ... ¡,. ¡,. b b 
T•PO(MIMIFOS) 

Figura 22. Distribución de caior en cámara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetración de calor formato 3 ml, los 
Termopares (T1,T5 y T8) fUeron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. 
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RESULTADOS 

tiempo 
(min) 

TMax TMin Tmax-Tmin 
PENETRACIÓN DE CALOR TUN-61 CORRIDA 1 DE 3 FORMATO 3 nt. 

0.5 287.~1 218.05 69.06 
1.0 294.94 227.00 67.94 

3SOOO 

1.5 302.70 239.28 63.42 
340.00 

2.0 305.26 247.54 57.72 33000 

2.5 305.50 252.62 52.88 370.00 -
3.0 304.76 255.57 49.19 310.00 - -------- - -
3.5 303.81 257.49 46.32 

4.0 303.08 259.35 43.73 
4.5 302.67 261.38 41.29 
5.0 302.60 263.63 38.97 
5.5 302.92 265.75 37.17 
6.0 303.81 268.07 35.74 
6.5 305.65 270.63 35.02 
7.0 307.95 273.96 33.99 
7.5 310.26 276.48 33.78 
8.0 311.72 275.23 36.49 
8.5 312.30 279.04 33.26 

30000 $--- -. ~-- -
,... --;JI; --,..-- ~-

290.00 - ..... 
V/ /r 

- :: 
:zeo.oo 
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10.5 309.01 284.26 24.75 
11.0 307.36 284.54 22.82 
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11.5 306.20 285.65 20.55 
12.0 303.65 285.15 18.50 
12.5 302.34 285.34 17.00 
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13.0 301.33 286.33 15.00 110.00 

13.5 300.97 287.76 13.21 100.00 

14.0 300.80 289.02 11.78 ª"; .._<;i ... e;~~ .,'i' .,<; ._<;i ~~~~~~~~~~~~~~~'''~~~~ 
14.5 301.53 290.46 11.07 

15.0 302.52 291.82 10.70 
T81PO l•NJl'OI) 

Figura 23. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetración de calor formato 3 mL, los 
Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. r--------- --
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RESULTADOS 

--- - ---·-----·-- -------, 
Tiempo 
(min) TMax TMin Tmax-Tmin PENETRACIÓN DE CALOR TUN-G4 CORRIDA2 DE 3 FORMATO 3 lllL 

0.5 280.46 251.62 28.84 
1.0 291.15 266.55 24.59 s.oo~-------

1.5 296.20 272.47 23.73 
2.0 300.08 27620 23.88 340.00r-------------------------------1 
2.5 302.96 280.35 22.61 330.00---------------------------------1 
3.0 304.70 283.95 20.75 
3.5 305.60 286.01 1 19.59 320.00+-----------------------------~ 

4.0 30624 287.74 18.50 
4.5 305.80 289.03 16.77 

5.0 305.56 290.74 14.82 
5.5 305.40 290.35 15.05 
6.0 304.76 290.69 14.08 
6.5 304.95 291.82 13.13 
7.0 305.13 293.46 11.67 
7.5 305.41 294.57 10.84 
8.0 305.53 294.85 10.68 
8.5 304.17 295.14 9.03 
9.0 304.06 295.73 8.33 
9.5 303.88 296.04 7.84 
10.0 304.40 296.16 8.24 
10.5 303.69 295.87 7.82 

250.00'-"'-------------------------'~f------l 

2«>.001-------------------------+l't+----~ 
11.0 302.50 295.60 6.90 
11.5 300.69 294.71 5.98 

230.00 i 
12.0 295.97 283.32 12.65 220.00 .,...· -------------------------+11\--\-----llH 

12.5 283.87 258.11 25.76 
13.0 258.49 225.75 32.74 
13.5 222.05 193.35 28.70 

200.00+------~~~~~~----------~~~_.,...~~,_,_--~ 
14.0 200.60 153.38 47.22 ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~,~~~~~, 
14.5 167.51 115.89 51.62 

T•l'O(llllllrOI) 
15.0 245.37 217.17 28.20 ----- - - --··--

Figura 24. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetración de calor formato 3 ml, los 
Termopares (T1 ,T5 y T8) fueron .col9cados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. ; -~·-:- · . 

····· '·. . . ' ~: 

• 1 ' .............. -.._ .. _.,__ ...J 
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RESULTADOS 

tiempo 
(min) 

--------· -- -¡ 

PENETRACIÓN DE CALOR TUN-44 CORRIDAZ DE 3 FORMATO 3 nt. 
TMax TMin Tmax-Tmin 

0.5 273.75 201.36 72.39 
1.0 281.80 225.63 56.17 

3!50.00 ------------·--- __ _.,, --- ------------ ·------··-·-------.. -----------¡ 
~.00 

1.5 297.03 245.23 51.80 330.00 
2.0 301.20 250.27 50.93 320.00 
2.5 301.93 254.65 47.28 
3.0 302.18 255.43 46.75 
3.5 302.46 258.07 44.39 
4.0 303.04 260.65 42.39 
4.5 304.17 263.33 40.84 
5.0 305.05 266.08 38.97 
5.5 306.31 270.30 36.01 
6.0 307.21 273.23 33.98 
6.5 308.24 275.90 32.34 
7.0 309.68 278.55 31.13 
7.5 310.14 281.20 28.94 
8.0 310.84 283.12 27.72 
8.5 310.60 284.67 25.93 

310.00 - ------------ - -- ~ .~..- .. - -300.00 .- ~ -
r :.----·~ -- ~ 

290.00 
J_,UJI :zeo.oo . ......i--""" 

270.00 
/ J' / ~ 

Jj ~ -
:zeo.oo ¿ 

~ --19 
- 250.00 I r -e-TfO o l 240.00 ' / ... -Tf1 
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->f-Tf2 i 220.00 1 -ll!--T13 

-e-T14 J!! 210.00 
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200.00 -
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9.0 309.62 285.71 23.91 19'l.OO - ~ 

9.5 308.19 286.86 21.33 1eo.oo . .. 
10.0 307.21 287.91 19.30 
10.5 306.35 288.79 17.56 
11.0 305.80 289.68 16.12 

11.5 305.08 289.56 15.52 
12.0 304.00 289.71 14.29 

12.5 303.26 290.22 13.04 
13.0 302.95 290.91 12.04 
13.5 301.69 291.51 10.18 
14.0 301.66 292.17 9 . .1,9 

14.5 301.31 292.54 8.77 

170.00 
. ~:· : . 

1

)-,t·jtT. 
1!!0.00 

-
1!50.00 

• • ••• 
1«1.00 

~¡~~ 130.00 
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TIBIPO{llNJTOll 
15.0 300.02 291.75 8.27 

Figura 25. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetración de calor formato 3 ml, los 
Termopares (T9,T13 y T16) fueroo_solocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.cofi. ¡ .-,:;¡~~ ~.; -- - -· -

,,; ... : ~. 

~ o·"' ~· 1 
,¡ ~· ~: ...... : •• 
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tiempo 
(min) 

TMax TMin 

0.5 283.44 257.33 
1.0 289.19 265.28 
1.5 293.00 269.52 
2.0 295.50 273.33 

2.5 298.97 277.69 
3.0 302.51 281.66 
3.5 305.32 285.08 
4.0 307.07 287.54 
4.5 308.02 289.08 
5.0 308.25 290.51 
5.5 308.76 291.68 
6.0 308.81 292.68 
6.5 307.53 293.48 
7.0 306.50 293.89 
7.5 305.51 293.71 
8.0 305.04 294.05 
8.5 304.77 294.30 
9.0 304.94 294.93 

9.5 304.92 295.40 
10.0 304.87 295.98 
10.5 304.52 295.10 

11.0 302.11 293.48 
11.5 297.73 274.42 
12.0 292.14 257.43 

12.5 280.66 223.25 
13.0 258.06 180.42 

13.5 228.75 149.62 
14.0 226.81 129.77 
14.5 165.42 99.05 
15.0 163.79 106.42 

Tmax-Tmin 

26.11 
23.91 
23.48 
23.17 

21.28 
20.85 
20.24 

19.53 
18.94 
17.74 
17.08 
16.13 
14.05 
12.61 
11.80 

10.99 
10.47 
10.01 

9.52 
8.89 
8.42 

8.63 
23.31 
34.71 

57.41 
77.64 

79.13 
97.04 
66.37 
57.37 

RESULTADOS 

,------· ----- - -~~-E-TRAC--IO-N_DE_CAL_O_R_TU_N_-04 __ CO_R_R_ID_A_3_D_E_3_FO_R_M_tt_:r_0_3_nt. _______ __,I 

::F ____ ---- ---- ----- ------ --- - ---- -- --- -- ------- , 1 

330111 · 1 
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I!! . 
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Tm!PO(MINUTOSI 

Figura 26. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetración de calor formato 3 ml, los 
Termopares (T1 ,TS y T8) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. f-----::-----------·-

:· '.;' :,.T ·.~ .. -... [ . 

. ' 
• l : ·~!. ' .. 

··~---.......... _ .. __ _ -;-· 

103 



RESULTADOS 

Tiempo 
(min) TMax TMin Tmax-Tmin PENETRACIÓN DE CALOR TUN.04 CORRIDA3 DE 3 FORMATO Sa 
0.5 302.97 240.90 62.07 
1.0 302.59 24325 59.34 350.00 

1.5 302.30 247.07 55.23 3-40.00 

2.0 301.73 252.86 48.87 330.00 .,-
2.5 301.02 256.96 44.0'.: 320.00 

3.0 301.04 258.29 42.75 310.00 
--

3.5 301.85 261.30 40.55 
4.0 302.72 263.27 39.45 
4.5 302.66 266.10 36.56 
5.0 303.51 268.39 35.12 
5.5 304.59 270.71 33.88 
5.0 305.50 273.38 32.12 
6.5 306.52 275.52 31.00 
7.0 307.77 278.33 29.44 
7.5 308.22 280.10 28.12 
8.0 307.80 280.99 26.81 
8.5 306.89 282.90 23.99 
9.0 306.78 284.49 22.29 
9.5 305.89 285.78 20.11 
10.0 305.39 286.85 18.54 
10.5 304.95 287.76 17.19 
11.0 304.82 288.70 16.12 
11.5 304.76 289.68 15.08 
12.0 304.71 290.83 13.88 
12.5 303.17 290.02 13.15 
13.0 302.13 290.63 11.50 
13.5 300.80 290.46 10.34 
14.0 299.09 290.70 8.39 
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_ .. 
)( ~ H " 

,.._ -:zgo.oo __ u_ 
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2!!1.00 . ....----
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()'J .. 9 ..,'J ~ ~ ~ .,'J .,,9 ~~~~~~~~~~~~#~~~~~~~~~ 
14.5 297.12 287.68 9.44 TBIPO (MINIJTOS) 
15.0 286.29 256.36 29.93 

Figura 27. Distribución de calor en cámara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetración de calor formato 3 mL, los 
Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del túnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades 
de endotoxina (UE) de E.coli. ¡---·--~-----· -
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 
Resultados 

7.3.2 EVALUACIÓN DE LA DESPIROGENIZACIÓN 

Tabla 12. Letalidades(FH) y Prueba LAL, obtenidos en la penetración de calor para 
ampolletas d L e 1 m 

Le ta lid ad Prueba LAL 
Letalidad Real IFHl 

Termopar requerida 
(FH) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 

1 30 120 172 217 Negativa Negativa Negativa 

2 30 151 161 211 N/A N/A N/A 

3 30 148 169 214 N/A N/A N/A 

4 30 139 141 244 N/A N/A N/A 

5 
30 126 159 188 Negativa Negativa Negativa 

6 
30 135 183 222 N/A N/A N/A 

7 30 145 137 163 N/A N/A N/A 

8 
30 167 174 247 Negativa Negativa Negativa 

9 30 223 144 224 Negativa Negativa Negativa 

10 30 162 144 134 N/A N/A N/A .. ~. 
11 30 132 179 140 N/A N/A N/A 

12 30 200 195 198 N/A N/A N/A 

13 30 148 156 155 Negativa Negativa Negativa 

14 30 148 185 191 N/A N/A N/A 

15 30 57 72 64 N/A N/A N/A 

16 30 195 174 175 Negativa Negativa Negativa 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 mL) 
Resultados 

Tabla 13. Letalidades(FH) y Prueba LAL, obtenidos en la penetración de calor para 
am12olletas de 2 ml. - Letalidad 

Letalidad Real (FH) Prueba LAL 

Termopar requerida 
(FH) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 

1 
30 221 

1 
122 245 Negativa Negativa Negativa 

2 
30 107 133 192 N/A N/A N/A 

3 
30 111 123 204 N/A N/A N/A 

4 30 163 141 305 N/A N/A N/A 

5 
30 71 107 200 Negativa Negativa Negativa 

6 
30 116 113 211 N/A N/A N/A 

7 30 126 127 226 N/A N/A N/A 

8 
30 161 123 236 Negativa Negativa Negativa 

9 30 130 . 118 172 Negativa Negativa N_egativa 

10 30 247 142 136 N/A N/A N/A 

11 30 173 145 217 N/A N/A N/A 

12 
30 272 144 136 N/A N/A N/A 

13 30 113 140 155 Negativa Negativa Negativa 

14 30 36 133 186 N/A N/A N/A 

15 30 79 147 125 N/A N/A N/A 

16 30 245 128 111 Negativa Negativa Negativa 

t06 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 ml) 
Resultados 

Tabla 14. Letalidades(FH) y Prueba LAL, obtenidos en la penetración de calor para 
11 d L ampo etas e3m 

1 

Letalidad 
Prueba LAL Letalidad Real (FH) 

Termopar requerida 
(FH) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 

1 30 149 171 164 Negativa Negativa Negativa 

2 30 118 134 154 N/A N/A N/A 

3 30 139 127 135 N/A N/A N/A 

4 30 138 136 121 N/A N/A N/A 

5 30 111 112 102 Negativa Negativa Negativa 

6 30 138 143 149 N/A N/A N/A 

7 30· 89 89 84 N/A N/A N/A 

8 30 151 157 163 Negativa Negativa Negativa 

9 30 159 151 161 Negativa Negativa Negativa 

10 30 292 226 213 N/A N/A N/A 

11 30 182 155 151 N/A N/A N/A 

12 30 266 169 130 N/A N/A N/A 

13 30 198 163 165 Negativa Negativa Negativa 

14 30 259 211 229 N/A N/A N/A 

15 30 92 76 . 65 N/A N/A N/A 

16 30 206 160 177 Negativa Negativa Negativa 
. 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Análisis de Resultados 

8. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Respecto a la calificación de instalación, esta cumplió con lo establecido en el 

protocolo de calificación, la inspección física del túnel (Tabla 4 pag 72) demostró que 

todos sus componentes carecen de cualquier daño físico que pudiera generar algún 

peligro al p~oc;eso o al personal, este punto fu~ ado~pafiado de la inspección de 

planos eléctri&ó~\'y me8ánicos>ya que con estos se verificó la concordancia entre lo 
_ · _. · i; ~;,-:·.-:, .. ~::~~~:-: ~·\ ~}~ :•. -,\.,-,.~ :'>.e~\< \'.,;~;/:,.:.~\--.~; · ·- ? , ;· >--,--:o' 

',_ :' ¡- . -: ... ·'· . . : '· - . ' -~ : - . ; . ·. :. , --. "' .·: _ • .;-.. ' .. : . ._ 

indicado eri · 1os planos Y;lo fis:icamente instalado. 

Así mismo, se cuenta con procedimientos normalizados de operación (PNO's) que 

establecen por escrito la operación, limpieza y mantenimiento del equipo, cabe 

señalar que este es un punto. de. riguroso cumplimiento en las BPF, tal como lo 

establece la NOM-059 en el. punto 10.3.3 "Deben existir PNO's de limpieza y 

mantenimiento escritos y aplicar~~ para la limpieza y mantenimiento del equipo y 

utensilios usados durante la producción, envasado o manejo del producto". 

Dos puntos importantes calificados en la instalación del túnel fueron: la 

instrumentación (Tabla 6 pag 74) y los servicios de energía eléctrica y agua de 

enfriamiento (Tabla 8 pag 75) ambos cumplieron satisfactoriamente. Cabe recalcar 

la importancia de contar con instrumentos calibrados y además de que estos estén 

incluidos en un programa de calibración, ya que de lo contrario no se tendría la 

seguridad de mantener la consistencia en el proceso de despirogenización; por 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 mL) 

Análisis de Resultados 

ejemplo, imaginemos el trabajar con sensores de temperatura, los cuales no están 

calibrados, sin duda seria un factor de alto impacto en el proceso. 

En los párrafos anteriores se han analizado los resultados de manera que estos 

tienen un impac;t~-c:Jirec;tq so.b~e la calidad, y de alguna manera puede parecer que 

califl~"c§ ~;~~1i~i!t~~f ~{ ~ g~rantizar •la calidad .. lo a~tertor es cierto, pero 
. también .. ~.~ •• l10ª herra~i~Qta,.que•··ayuda a mejorar.la. pr~ductividad; por.ej~mplo, •en la 

•.califlc~~i~~Li~i~J3~~~'~1~i~¡~b{~.iL~~~0~?é~~~··~~i~\Kª·~ªc\¡~~~~2:/~r~~ciones y 
lubricantes (Tabla'ad)agY,74); los cuales .se .. ·encuentrán en el almacén o· lo anterior 

:,~11·~~~~!i~!il~l~e}il~lif r~tlJB1~~r·:~:::c~:::dªo;ª:: 
cuente,:co¡,. u,.,a r~facción para solpcionar el· problema y por consecuencia el tiempo ., l.,,,,~ .. ·. 

perdid~ e~ ~fh~i.Já6ió;~' ~~r paro del· equipo se vea disminuido al mínimo, lo cual 

aumenta 6ol1siderablemente la productividad. 

Referente a la calificación de operación, las pruebas establecidas para la verificación 

de funciones y alarmas (Tabla 9 pag 75) cumplieron con· lo especificado en el 

protocolo, lo anterior da la seguridad de que el sistema de control en proceso 

(sensores y sus respectivas alarmas) funciona adecuadamente, lo que minimiza la 

posibilidad de trabajar con parámetros fuera de especificación que afecten al proceso 

de despirogenización. Cabe remarcar la importancia de este punto, ya que en este 

se han verificado las funciones y alarmas que son ocupadas en la operación día a 

día del equipo, y que son aquellas que deben aparecer por escrito en las ordenes 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de desp1rogenizac1ón de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Análisis de Resultados 

maestras de fabricación, por ejemplo, velocidad de la banda transportadora y 

temperatura de despirogenización. 

Otro factor de impacto directo en el proceso de despirogenización es la calidad del 

aire suministrado pór losfilfrós HEPA., En el presente trabajo se garantizo Ja calidad 
-.·• ,--- ·-;°'-~-;~:¡.~ . ."~~-'~;·e~-~'·~~=:.-~;~~-.··· .. _'"-·,_. · ... · .. ,. -·'..'. --~-.'._-·~--}.~--:-'.-,~. ,_._· .. • 

del aire con·····las•,'prlJe·b•asd~·iht~gridad'(.Fig6;ra ... 6: •.•. pagY•8,·Tabla'.ffq •• pag]9), conteo de 

::~~;~::~Jt!1~~Jt~r J~I~~~~~!l!í:~:::.~~'1f ~!:~:'if f (;~;1:~. 10~E::~r:: 
obser'la;qu~·;~1:01T?tcf á~irlib encontrado fue de o.oo 11 % · corre~~ondiente a1 filtro 

~:·:~,::ii~~J:Jiit~::?~~:n~~:~:n::~1:11:::: :11e~:~teu~a8x~:i~~:i::i:: 1:; 
99.99¿9º2. ¡~;g~~e:t~ig~ifica que el .99.9989% de partículas de o.d ~!i8ras y mayores 

quedarán·~~teni~as por los filtros. 

Respecto a las pruebas de velocidad de aire en los filtros HEPA instalados en el 

túnel (fig. 5 pag 77) la NOM-059 establece una velocidad de flujo de 27 m/min ± 20% 

(0.45 mis ± 20%), lo anterior no se presento en el caso de los filtros del túnel, los 

cuales presentaron velocidades de flujo mayores a lo establecido en primer punto por 

la norma antes mencionada, tal y como se muestra a continuación: 
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Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1, 2 y 3 mL) 
Análisis de Resultados 

Velocidades de Aire en los Filtros HEPA (mis) 
Filtro Cámara de Filtro Cámara de Filtro Cámara de 

Alimentación Calentamiento Enfriamiento 

Lectura 1 0.65 Lectura 1 1.25 Lectura 1 0.60 
Lectura 2 0.68 Lectura 2 1.29 Lectura 2 0.60 
Lectura 3 0.63 Lectura 3 1.27 Lectura 3 0.62 
Lectura 4 0.65 Lectura 4 1.30 Lectura 4 0.61 
Lectura 5 0.66 Lectura 5 1.25 Lectura 5 0.64 
Lectura 6 0.67 Lectura 6 1.33 Lectura 6 0.62 
Promedio 0.66 Promedio 1.28 Promedio 0.62 
DESV.EST 0.02 DESV.EST 0.03 DESV.EST 0.02 
%CV 2.67 %CV 2.44 %CV 2.47 

Tabla 15. Velocidades de Aire en los Filtros HEPA (m/s)."Discusión de resultados" 

La tabla 15, mü~str~ q~e las velocidades de flujo de aire rebasan lo establecido en 
' ·. . ' .. \ ~ -~:· . . ." 

. ~ '.':.· .' ~: '.··~;" 

primer punto po'r:laNOM-059.Y que la velocidad es bastante homogénea, al obtener 
·:'.;::~ "I .:,·:;-.- ::·~·:·,¡~;:> . 

coeficientes c::lé \/áriación menare!:! al 3%, siendo el máximo permitido 20%. Lo 

anterior no es ur:ia causa para pensar que se trabajó fuera de especificaciones, ya 

que como la misma norma (así como el fabricante del túnel) lo establecen, estas 

velocidades puederi;ser. mayores, textualmente la norma 059 indica "mayor cuando 

las característic'as 1de1'''producto, proceso o área, lo requiera". Punto importante a 

considerar, e~ que cuando las velocidades de flujo de aire aumentan, debe 

considerarse el efecto en el conteo total de partículas y el efecto en la distribución de 

calor en la cámara de despirogenización. Para responder esta pregunta, a 

continuación se analizan los resultados obtenidos en estos dos puntos. 
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Los resultados obtenidos para la prueba de conteo de particulas (Tabla 11, pag 81) 

demuestran el cumplimiento del criterio establecido en la NOM-059 para clase 100, 

(máximo 3,530 de. 0.5 micras) ya que el valor máximo encontrado fue de 34 

partículas, correspondiente- ar marco->del filtro HEPA-instaladO en la cámara de 
¡~ ~ -. 

En los estudios de di~ti"ibuciÓn de.calor en .cámara .vacía (fig~ras 7 a· ·9), se observan 
; ,•. ':(; ·-----. ·><' <" ::',."/ . ',',:_.·, ' 

variacioÍles menores··~ "10~<.1 s.• ~·c.·cfm~x-Tmin) <Üri~ ~~z que ·1os·•·termopares se 
: ... · .· ' .. · .. ~- --~):·:···. tJ~-~ . :.J'.T-. :·;~:-.~f ':'.(. ·{{:;·~~: :h{m/,~_~;~!~/,:: ~;;;l\:~Lrú·; .. ;;i~~;: .: ;_;!~~i-S.·.~~~X!?;: ?~/f ~/. ·Lf1~ ,~:¡~jt(J~~:;;;~·::;_:(.~¡/.~ h:~~~~:{ ::·,;~{\':.f ~~~ . . . 

encuentran 'dentro,dela•zonaJde'despirógenización'(aproxi111adamente entre los 7-

19 minutos. de,•Jos.~grafic;os{reportados )!éj.¡'. ~a lfigúra ;// pag ¿83 muestra al termopar 
• . . . ;._:._ . -;·;=';:~-}-_:.::;Si~·~ ·-,~~}:;~:~;IJ:iú'.;~~:r;~~~~~H~-~f,B~I~t~~~~~~~;~~~t~f·'.~;~~(i:i~~(~;~r ~irf Ji-~~f:.:t ";-~ ,7 _: :_;.;.: ~- " /-... , ... ~: \.::> ~/:.·~··~< -. :· .'• ~. >·:.?-::·~< ."\ 

. numero:4 conJtemperatUras:;sí:Jperiore~;.al 'resto de los termopares, lo anterior fue 
·~ : :< : · ~\(.~ .. : · ~{~~'.; ::,~/::::.~:.~:t~~t,~ ·.~;t]t.~~·~~~~;~=;If i~K;~i~t?;;~1~t~;:-trt~~ :.};;Ei·~;~~~~\;i~?~~J~J/::~ :~1~: >,~: . ·- · . 
debido a que es comun·enY:este t1po;de;estud1os que algun termopar se mueva de 

.sLLp()ki~\~~Jofi~i~~I. /() :quZ ~~()~:c¿: q~~ regularmente éste se sobrecaliente al 

acercarse más a las resistencias de calentamiento. Se descartó un mal 

funcionamiento del termopar 4, ya que en las corridas 2 y 3 (figuras 8 y 9) éste se 

comportó de la misma forma que los restantes 15 termopares. 

Recapitulando, los resultados obtenidos para el conteo de partículas y la distribución 

de calor en cámara vacía demuestran que las velocidades de flujo de aire de los 

filtros HEPA no perjudican al proceso de despirogenización. 
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En la calificación de desempeño por su parte, se demostró que los formatos 

(ampolletas de 1,2 y 3 ml) los cuales se trabajan en el túnel, cumplieron con los 

parámetros termodinámicos y microbiológicos establecidos en el protocolo de 

calificación. 

,. :-·,· 

De lo anterior se,de~taca~ algunas consideraciones: Primeramente, pensando en un 

proceso normal de fabricé3ciÓn, las ampolletas comienzan su ingreso hacia el túnel a 

medida de que lal~J~~;~ra/de ampolletas lo alimenta, de manera que siempre existe 

una primera fila de:}~~Ji1e:ias que queda expuesta a la entrada d~I aire que proviene 

del filtro de la cá~a/§;'id,~'.js:~lid~,y_,<:leÍ_pf()pj~;aire~que.:p~~~~ie;ne_del ~cuarto de llenado; 
· ;,:-:~~·:;·: .·: ~-!;;·;:~-t:ft~~~2~;;?.{~fi·;.;:t~~fit~-~'.:~~1~t;\;)~~~~: '.~i:t{f ~'.f:~f~·3:;r~~::·~;::·~{TL~::.~r¡.~:::;:,\~~;f;~\:~.w::~:.: .. ~('.·:.~· '.'. .. ';._:·: 

de igual manera,{alJérmino~deliprpcesó''.dá;lavado siempre existe una última fila de 
·~:'.·;·'.~; ;~,:;J~1f i:.:}¡~;&.~~-;"~I~~l:-~~1r{~f~~,:.Jtf f f.;i/~~~.~~;~~~~~~'.:!~~~~t~_:_:~.~:-~;;.'\~:-: !::-A~·,)_;_;.-;;' - ; · · ·. . 

ampolletas que,;que<:Jél~ expuesta ada::entrada de aire del cuarto de lavado y del aire 
<:,:>.-_:;\;::-(~'.>~~:_(-\:;-~:/ti:'~~'.':}.:_:!;·;.- -". ···-,-· .\... -

del filtro de lafoámara de entrada, considerando los dos puntos anteriores como el 
' ;··: ;.~d~i:';~,::'f(>'~!~:(---. -.• 

"peor caso",~;~e'coiocaron termopares y ampolletas con 10,000 unidades de 

endotoxina de E.coli en las primeras ampolletas del frente del túnel, así como en la 

última fila, a continuación se discute el comportamiento termodinámico. 

Ampolleta Ampolleta Ampolleta 
1 ml 2ml 3 ml 

corrida 1 288 - 306 280 - 312 280 - 308 
corrida 2 260 - 308 260- 300 260 - 305 
corrida 3 260- 311 276- 301 260 - 308 

Tabla 16. Rangos de temperatura obtenidos durante las corridas de penetración de 
calor (figuras 10, 12-16, 18-22,24-27). 
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La tabla 16 muestra los rangos de temperatura obtenidos en los estudios de 

penetración de calor (figuras 10, 12-16, 18-22,24-27) en dichas figuras se observa un 

comportamiento termodinámico semejante, es decir, a medida que los termopares 

ingresan a la cáma.ra . de. c'alentamiento del túnel, la temperatura comienza a 
'-"·-'-.:!=----------=--'- ---~-'co_o--

acarreados) paf/la {banda transportadora del túnel comienzan su salida hacia la 

·. cám~r~:s~:r~~~1~{~~~;~~fo, la temperatura comienza a descender hasta alcanzar el 
~,'~.:- _::.::··.~.,~t<r: i· 

equilibrl6 ;t~~~ick d~ la cámara de enfriamiento, por lo general 25ºC. 
•·e•,• ,/\ ;_·,,·. --\•' 

Punto 

important~'.·~~~ ~e observa en las figuras mencionadas (excepto figura 22), es que 

los diferenciales de temperatura obtenidos se encuentran alrededor de los SºC en la 

parte central de los gráficos, momento en el cual los termopares se encuentran 

aproximadamente errla,parte media de la .cámara de calentamiento. Para el caso de 
'·\':"J.~ii~f}<f.'~.:..~J3·~;1 r-'.·~·;·. > 

la figura 22 ter~Ci;i'~~flj2;;;5~c~diÓ lo comentado anteriormente para el termopar 
·? ~¿: --~\{~~~i:.: :j~{ >i~~~t;.·Aª!b~)r~i'.~~~:~L- :· -, .. 

número A; 'el·cuaP~{preseíító temperaturas superiores al resto de los termopares 
' - ._ -.- - ; • ;--- ' ._,,-~ ,; ' __ -_,,_ - -= ; • 

. -- - ,---

durante la corrida 1 de distribución de calor, es decir, este se movió de su posición 

original, lo que provocó que se sobrecalentara al acercarse más a las resistencias 

de calentamiento. 

Un segundo "peor caso" es pensar que las ampolletas de la última fila salieran de la 

cámara de despirogenización sin que la mampara de la zona de alimentación fuese 

cerrada, se evaluó el efecto de mantener la mampara abierta en la primera corrida 

de cada formato (figuras 11. 17 y 23 ), en estas figuras se observa claramente la 
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diferencia observada en la tabla 16, ya que las temperaturas oscilan entre los 220-

31 O ºC, en la tabla 16 se observa que las temperaturas oscilan entre los 260 y 308 

ºC por lo que al mantener la mampara abierta la temperatura se abate alrededor de 

40 ºC, no obstante tal diferencia de temperatura, se obtienen resultados 

satisfactorios, -aun así es recomendable qué la mampara de la zona de alimentación 

al finaHzarT~?;: l~~ado sea cerrada, ya que la eficacia del proceso de 
-

despirogenizaciÓn aumenta considerablemente. 
;- ~::, 

Lo anteriorrnente.expuesto demuestra de una manera experimental la eficiencia del 

proceso de despjrogenización, pero terniodinámicamente ¿Cómo se justifica tal 

eficiencia?}Pa~ra respo~de(;taLcuestion~miento es necesario cuantificar el impacto 

de un val~r ~~P~'cifr~d¡~~~i.¡~~~~'.!~i~r~,;~~i¡;minos de FH. . 
' . ~ . ' . ,. 

~-~-, ; tr-: . ·-";:\'-: -.; . 
·---:::~'.;" - I-

Considerándo que el FH puntual está definido por:'·· 

FH = Ll.t ~ 1 O (T·To)/Z 

Donde: 

Ll.t = 1 minuto de exposición a la temperatura T 

T =Temperatura de exposición en ºC 

To= Temperatura base de despirogenización 250ºC 

Z= 46.4 
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Aplicando la ecuación anterior, analicemos el efecto del incremento de temperatura 

en el valor de FH· 

Temperatura de FH 
exposición (ºC) 

250 1.00 
260 1.64 
270 2.70 
280 4.43 
290 7.28 
300 11.96 
305 15.32 
310 19.64 
320 32.26 

Tabla 17. Efecto de la temperatura en el valor de FH considerando un minuto de 
exposición. 

La tabla anterior muestra que para alcanzar el FH de 30 son necesarios 30 minutos 

de exposición a 250ºC, 11 minutos a 270ºC, 3 minutos a 300ºC y 1 minuto a 320ºC. 

Los resultados obtenidos para la distribución .de temperatura en el proceso de 

despirogenización de ampolletas de 1, 2. y 3 mL (figÚras 10-27) demuestran que la 

mayoría de los termopares permanecen por lo menos cerca de 1 O minutos en el 

interior de la cámara de calentamiento, y algunos minutos por arriba de los 300ºC, 

por lo que fácilmente alcanzan valores de FH superiores a 30. Lo anterior demuestra 

la eficiencia del proceso de despirogenización. 

Lo anterior pone en manifiesto que la eficacia del proceso depende del tiempo de 

exposición de las ampolletas al calor dentro de la cámara. Considerando que el 

tiempo de exposición está en función de la velocidad de la banda transportadora del 

túnel, entonces la velocidad de la banda es un factor clave que debe ser 
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debe ser considerado. Al respecto cabe mencionar que todas las corridas 

realizadas en el presente trabajo fueron evaluadas a la máxima velocidad de lavado 

de ampolletas (18,000 ampolletas/h) lo que permite trabajar a una velocidad de 

banda superior a la velocidad normal de ºl?eración, de lo cual se asume que si a una 

velocidad mayor las Cclfrl~a:s1cu'!1 pÍiJrÓn ~aU~factorla mente, a velocidades menores 
el proceso d*~~.i~t'.%Ól~~~~f~}~v~f~§!.;,.ic • . ' .· . 

... ·-- - "'· ·-·· ·",;.,-, ... _"s-•;.:~ ~,~ - ::·_. '.:}::-{:, 
·." ~ .. Y"~~~: .. _ .. ¿:~~\::'' '"\P'·. ·- ;-:.:·~~- .. >--;:··:"-~,. :1;·., ',}:~--~-'.·, . ·:~·:::: .. ~ ;'. ¡ f 

'':.~ • . :·_:."><0·,.:·_~ff._ . ,;~ú:';(·/·'.·. ,_:{~" --- -·- "\'>_~·,. 

En laso'.ª~jf¡):~¡¡1~;1~~~¡~~~~í~i,'t&~~d~a;'!ºtriente todas las letalidades 
resultaron>'pór'.iafribá'dé'.la'.mini~·a(FH=30);y.qUe;en:todos los puntos de reto donde 

-·_:<:~~ ---~·_:-:'.:N--::_·:~~;~~{t;:.ñ1~:1:-:.~t~~{~:::'.f1~~~r~i(1~~P~~~tr: -~~f !J::t: ;t!~'~i:~. ~-~if~~~'..:..i~:t~i~-;~J;:i~:j?t:::~;~}:'.· f-~~:;_})~t;;W.-. ;;::_ = ~ 
fúeron·colocadasi\10,000UE'.de'E.co/dueron"eliminadas;con lo que se aseguró la 

'."· .. _ !;.~)~:· .. ?:;:~~c::-.-~~:~;tr~:r;~~!~::titt@~t~~~:-_:·~.;;;~::/~~1~f-~-· ;w~;;: . .-:~:::>~. -~'.-·~---: :·· -~ - --~-~,:-· _' :_~·;:.::._; ___ · ·> :·· ._;.·~--;': .... · ... :_¡. . 

.eliminación',de';~,l~garitriios;ú:Jno'.másdel mínimo requerido.e indicado en la USP 24 . 
.\~:· --'.:_~\.>'.-;:·_:1t;;;-~.'~_"I:!~i:-~-~~.~~:~.~t~·;·;;;J~(:·;:f~!{ {f.~~~~--\;~;~~:· .. ::.:_'.:_:· . . --.--_- ¡_ ---~-·~:. ':;:-·: .-__ . :~·_,,.:··:_· \ 

Por ,lo aríteriOr, ~la /calificación dE;i desempeño cumplió . con.· 10 establecido en el 
¡_:<'.:·~·;_;~-~~;-'" ,._ .. '., '; ~-- •;"·,·-· ' -· 

protaC:o1~ d~ ~~¡¡ff¿a6ióh ~ queda validado el procesos de despirogenización utilizado 

en el túnel. 

117 



Calificación de un túnel (validación del proceso de despirogenización de ampolletas de 1. 2 y 3 ml) 

Conclusiones 

9. CONCLUSIONES 

1. El presente trabajo confirma la hipótesis inicialmente planteada, ya que se 

estableció como herramienta de trabajo un protocolo de calificación el cual 

permitió establecer las actividades a realizar y los criterios de aceptación. 
- -'- ,_.,_ ,,. . -_,, ... 

, .. ·--"' ::'.<··· . < ~-. ,.':-~ ;--.--; 

'-~~·, /"-; ->··A~:~.,-::,::.:,'--" 
- -- ,:-. _,, :. -~~ ,-,,; . •¡ - . ~. :.. 

2. Se cUmpttcS::g6ói16~t6~j~fiC~s· planteados en este trabajo, al recabar la evidencia 

docu~.;0tf~i~~~~~~~~tú~el marca Libra modelo Blue Galaxy esta instalado, 
opera y :seJdes~ajpefia¡:de acuerdo a sus especificaciones de diseño y a lo 

,. :·.: .. _ _ ::~-~- ::::~,~,·:, ;?~·?,~·:!fi:t~;·:!<:~~~:\::_:·;:~'ry>~·r<;::'" .. ·.·,·:< .. : ·:: __ .;··: · · 

establ~cicio,::Bci}{;·~i/2~",~é~Jco.s.A, 10 que permite cumplir con las regulaciones 
_ = ~- -~ t <~~_:_!r tf¡::k'.2;~iI;~::-:\'~l~~:t/·::7¡~~/':~:n~~~~::>-w>~: --::;·'.?_ ... _ :: . ; · 

nacionales fe> iritérriaéioriale·s,:~. garantizando la consistencia del. proceso y un 
'. <· ;'·_ ~~:-·1!\_·1~~~~·:)~tti~~---:~.'.~~~X~~';:~:,·:·}~bL ~~J~t.~: ;~_ · ,~~~;~; ; ·- ·'.-~~ '. .. 

aumento .en•da'próauctividad '. .·· · 

3. :~::rJ!~f til~lif ::~~~n~::s: :: :·e::~:~::~~:::nde la temperatura y 
,-e•~~--:',, •O ,'f•'- ,, :, 

<;._~ ., 

4. La ~elocidad de la banda transportadora es el parámetro clave a considerar en los 

procesos de despirogenización en túnel, ya que de esta depende el tiempo de 

exposición de las ampolletas. 

5. Los ciclos de despirogenización para ampolletas de 1, 2 y 3 mL quedaron 

validados, con lo que se asegura su eficacia en los procesos de manufactura 

donde sean utilizados. 
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10. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES 

1. Incluir los parámetros de trabajo obtenidos en la validación del proceso 

despirogenización en el PNO de operación vigente. 

-_ .. ¡_ 

2. Moniforear+ia'~consistencia del proceso de despirogenización anualmente, 
<·-.. --(> 

preferenteni~~t~ d~spués de un mantenimiento mayor, realizando una corrida por 

formato de frabajo/ 
;¡· :;::·\' :· "'·' •.:•". (<'' 

~ 

3 .. lmplemeinfai'ui)sistema de control de cambios.el cual establezca como actuar en 
• _,- • •• • • _-_-l ' ·''''"·•"'"" - -. ··O' - o"•.--.. • • ~- • - -. ' •'· • ' • 
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