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bs- - INFRODUCCEON

El proy estd plado en un &rea de gran inter€s y muy importante en la
actualidad 1l da " Validacién de Pr ®. En la revisi6n de las normas GMP
{Good Manufaturing Practices), propuesta por la FDA (Food And Drug Administration)
en 1975 con el fin de actualizarlas y ad las a los requisi que proporcionen una
garantfa de calidad, aparece por primera vez el ¢ pto de validaci6n aplicado a un
proceso, concretamente al de esterilizacifn. Dado el interfs e importancia del tema,
la FDA establecid en 1933 unas directrices de tipo informativo mas flexibles que una
normativa legal, que orientan acerca de la validacifn de procesos en un sentido general.

As{ la validaci6n de procesos, que es uno de los ob)etivo§ de ias normas GMP, seglin
la FDA, la define como " un proceso documentado que asegura que un pProceso
determinado proporciona de forma homog&nea y reproducible un producte que cumple
con las especificaciones previamente establecidas”

La validaci6n tiende a garantizar la calidad del medicamento, exige un clrmulo de
requisitos que deben cumplirse en cada momento de la fabricaci6n y control, a base
de comprobaciones 16gi y rigid verificadas; incidiendo sobre equipo, pr
métodos analfticos y personal especializado.

11, FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL _TEMA

Fue en E.U.A. en el afio de 1976, cuando grupos de inspectores de la FDA, julenes
durante ia realizacifn de auditorfas cotidianas a los diferentes laboratorios que
conforman la industria farmacéutica de ese pafs, d b ia exi de algln
problema en particular y daban alguna sugerencia de acuerdo a la experiencia obtenida.




En varias ocasiones esa sugerencia se componla de un pequefio cambio de alguna etapa
del proceso, un muestreo m8s estricto, etc., llegando a sugerir como verificacién del
camblo un desaffo para comprobar su efectividad.

Posterior dichos insp 'es observaron que sin darse cuonta habfan elaborado
una nueva técnica que surgis del i &s por soluci probl rutinarios presentes,
pero que en su aplicaci6n tenfa ademfs la ventaja de crear calidad dentro de un

producto farmacgutico.

Después vino la etepa de formalizar esta técnica, y en 1980 fue aprobada como ley
por las autoridades correspondlentes.

En nuestros dfas es com(n hablar de validaci6n de procesos y estamos concientes de
que no estf muy distante de formar parte de la historla de la Industria farmacéutica.

Existen muchas deflniclones sobre la valldacibn, sin embargo, una de las mfs usadas
es la siguiente: "El proceso es valldado cusndo el responsable tiene suficlente
experiencla y datos para asegurarse asi mismo 'y a las autoridades correspondientes,
que su proceso es altamente reproducible y que, con el spropiado control de calidad,
har8 consistentemente lo que se supone se debe hacer (1)

La elaboraci6n y acondicionamiento de un medicamento es hoy en dfa pricticamente
patrimonio del &mbito industrial. La fabricaciSn en grandes series o volimenes y la
dosificacifn entre Ifmites estrictos y predeterminados en grandes ifneas de produccitn,
exige el pleo de tecnologfas que emanan de 1a organizaci6n cientifica del
trabajo y que fundamentan en una estandarizaci6n y normalizaciSo planificadas.

La trasposicién de los c imientos generales de tipo cientifico y técnico a la
produccibn de medicamentos a escala Industrisl, debe llevarse a cabo de acuerdo con
los planteamientos de una plenificacin rentable y una garantla responsable, esto es,

con una perfecta coordinacién de la productividad y 1a calidad.




‘El perfll de la calidad de un producto, definido por sus atributos de calidsd o
especificaciones se establece durante ls fase de desarrollo. A la consecucibn del perfil
de calided se contribuye con la valldacitn de los métodos, sistemas y tecnologias que

Inter enelp de fabricacifn y control.

Una definicién que relaciona la validacibn con los departamentos de anflisis y
ducci6n le cofresponderfs a la comprobaciSa formal y sistemftica de que un proceso

de fabricacién y anflisis de un producto, al los métodos de produccibn y
control establecidos, satisface los requisitos de calidad.

Verificar el cumplimiento de estas considersciones antes de que se comercialice el
producto, constituye la validacibn prosepectiva y la garantfa constatada a través de
datos aportados por los controles analfticos y de proceso de un producto comercializado,

la validacifn retrospectiva.

La yalidaci6n prospectiva_es el establecimiento documentado de la evidencia de que
un sistema hace lo que debe hacer, basSndose en un protocolo preestablecido.

La validaci6én__prospectiva de un proceso de fabricacifn significa coatrolar el proceso
de fabricacifn con un niimero mayor de muestras y revisiones de los productos, en
cada una de las operaciones consideradas como fundamentales o criticas en el

proceso.

La yalidaci6n retrospectiva se efectGa para prodi que se en el mercado
sin validacién del proceso anterior a su comercislizecitn.

Cuando los datos de revisibn histSricos resultan insuficientes puede procederse a una
calificacifn del equipo y validaciSn de proceso que se utiliz pera la manufactura de
dichos lotes. Estos estudios de validacibn "a posterior® pueden proporcionar la seguridad
de que los lotes anteriormente fabricados ersn de calidad aceptable si las coadiciones
y materiales con que fueron elaborados son igusles a los utilizados en el momento
en que se valida el proceso (2).



El programa de validacin comprede las siguientes fases: calificaci6n del equipo,
cnl!flcacldn operacional, calificacin de la eficacla funcional (p , prod y
equipol.

1~ CALIFICACION DEL EQUIPO

f.1  Calificacibn de instalaciones
La calificacién de Instalaclones es designado, para parar el
contra las especificaciones del proveedor. Para conflirmar que el equipo
est§ instalado adecuadamente,

Para el caso de un programa de validacibn para un proceso por calor seco, serS parte
de la calificaci6n de instalaciones el verificar:

1o~ Registradores

2.~ Dimensiones de Marcas
3.- Ventiladores

4.~ Resistencias

5, Filtros

2,~ CALIFICACION OPERACIONES

2.1 Después de que el equipo es verificado para las instalaciones apropiadas,
es necesario determinar que el esterilizador trabaje como est8 disefiado;
por lo tanto se verificarfi:

1.~ Controles de Temperatura
2,- CronSmetros
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En general esta fase del programa consiste en una evaluacibn ingenieril del equipo,
empleado en el proceso de esterilizacifn.

Esta evaluacifn tiene por objeto confirmar que la cimara de exposicibn y el equipo
son operativos. [nvolucra a una revisiSn detallada de dibujos, especificaciones y
requisitos de servicios

2.2

Calibracién del Instrumental

Esta fase requiere de la calibrecibn de todos los sensores, indicadores,
controladores y registradores. Dicha callbracibn debe ser efectuada con
estBndares certificados por direccibn de pesas y medidas gubernamental
comercial.

Los datos de calibraci6n deben reflejar la precisi6n y exactitud del
instrumental en cuestifn.

3.- CALIFICACION DE LA EFICACIA FUNCIONAL

3.1

3.2

Pruebas de Validaci6n

Las pruebas incluyen pruebas de cfmara vacla con estudios de
distribucibn de calor y pruebas de cfimara cargada con estudios de
distribucibn y penetracibn de calor. Las pruebas de c8mara cargada
requieren la determinacién de biocarga y pirocarga de varias cargas,
empleando indicadores bioll6gicos apropiados y endotoxinas apropiadas
durante los estudios de biovalidacibn.

Pruebas de CAmara Vacla

La prueba Inicial se lleva a cabo sobre la cfimara vaclia, para medir
distribuci6n de temperatura.
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El perfil de temperatura sirve para localizar Sreas calientes o frfas en el esterilizador
trazando las temperaturas de varios puntos en la cimara. El perfil de temperatura
es obtenido colocando por lo menos 10 termopares distribuldos en el esteriiizador
sobre yna ruta establecida bara determinar perfiles de catar.

El perfil de temperatura en pruebas de cBmara vacta es aceptable, si tres series o

ciclos

a3

1VOs san repr
Prueba de Clmara Cargada

Asf como en las pruebas de cSmara vacfs, estudios de validacién durante
pruebas de clmara cargada parcial o total, serfin inclufdas pruebas de
distribucifn de calor. Los termopares usados en estudics de distribuciSn
de calor, en pruebas de c&mara cargada, serfin s'tuados en algunas de
las localizaciones usadas para pruebas de cémara vacfa.

Los estudios de distribuclén de calor, serfn llevados a cabo para
determinar el efecto de la carga, sobre la distribuci6n de temperaturas
en la cmara.

Los estudios de penetracibn de calor serfin monitoreados, con los estudios
de distribucibn de calor.

La Informaci6n de penetraci6n de calor, es critica en una cémara cargada
parcial o totalmente. La proporcién de penetracién de calor, dependerf
del tipo de material en la carga, como es colocada ( conflguracin de
la carga), y la uniformidad de distribuci6n de temperatura.

Los datos de penetracién de calor serfn obtenidos colocando los
term6metras dentro de los contenedores o producto.

AsT cada tipo, tamafo y configuracibn de la carga de los materiaies,
ser§ aprobada para estudios de penetraciSn de calor.
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Como resultado, las fireas celientes y friss pueden variar pars cads tipo
de carga. En el esterilizador o recomendsble que la localizacibn de
termoperes pars estudios de penetraciSa de calor, scan cambiados despuls
de cade corrida para obtener um panorama de global de estudios de
penetraciSn de calor ea et esterilizador.

El perfil de temperaturas es sceptable, si tres ciclos consecutivos son
reproducibles.

Las corridas verifican que el Valor FH ( Medida de la capacidad de
un proceso  de  esterilizacibn  con  calor  seco, pars  destruir
§ ) mini preestablecido, existe en las zonas frfas de

la carga. { 3, 4 )

El valor FH se calcula integrando tiempo y temperatura en las
las condicl de V! fento del proch en términos del tiempo
equivalente {en minutos) a 170° , usando un valor de Z ( incremento
de temperstura requerido para cambiar el valor D por un factor de
10) lgual a 20°c. Tambi€n podemos definir un factor de esterilizacin
FH como el minimo tiempo o una temperatura T ( 12° } requerido
para proporcionar una probsbilidad msyor de 1X10® de supervivencia
microbisna. Op. cit (1)

La t6cmula para caicular el FH es:
FH = D 170° (log a-logb)
Donde:

b= nivel méximo aceptable de posibilidad de supervivencia previamente
establecids como 1X10® o una unidad de un miliba de esporas.

a= biocarga del producto ( determinado durante estudios inicisles)
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D .170 = tiempo para reducir una poblacisn del m&s resistente
microorganismo encontrado sobre el producto en un 90%.
(35

La letalidad de los pr puede ser determinada Integrando los rangos
letales cbtenidos por los puntos altos y bajos dentro de la cargs o
determinando el tiempo @0 que ¢l punto més frio en la carga estf a
temperatura de proceso.

Una temperatura de 170° c es comocida como el estSndar de
esterilizacidn para una esterilizacifn por calor seco por la United States
Pharmacopeia { U.S5.P.} y otros compendlos oficiales. Por lo tanto para
demostrar la seguridad, de la esterilizacibn ssociada cun un proceso
de calor seco, el dato de temperstura reqistrada durante estudlos de
penetraci6n de calor, es convertido a rangos letales, a intervalos
espectficos de tiempo por la siguiente f6rmula.

L =log ! {02 T0), o (TO -W) /2

Donde

TO= Temperatura dentro det producto

M~ Temperatura de referencia { ejem. 170° ¢)

z = Ipcremento de temperatura requerido para cambiar el valor D por
un factor de 10.

Un valor z = 20° c. es un valor generslmente adecuado para
pracesos de calor seco.

El FH entfnces es determinado, Integrando los rangos letales a través
del un proceso de calentami Analftl el cficulo de la letalidad
del proceso (FH) estg descrito por la ecuacibn:

FH -IL da
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Uno de los métodos, menos diffciles que proporcionan un valor F seguro,
es el m&todo de Patashnik, Op. cit. (5).

METODO DE PATASHNIK

Las curvas g les de tiempo/temperatura ea los estudios de penetracién de calor
nos proveen los datos fos para Icular el valor FH de un procesc de
esterilizacibn por calor seco. Por ejemplo, los datos de temperaturas registrados son
convertidos a rangos letales a intervalos especificos de tiempo por la siguente [Srmula:

Tr - 170° ¢
Z

L =10

Donde:

Tt = TO
170° ¢ = Tb

En este método el Srea bajo la curva tlempo/temperatura es dividido en iguales
espacios paralelos.

La distancia entre esos espaclos, t, serf el intevalo de tiempo constante estre
registros sucesivos de temperaturs.

E! Srea bajo la curva es encontrada usando la siguiente f6rmula:
FHx At (y +¥p *¥3+ e ¥ 5. 1)

Donde los valores de (y} son los rangos letales (L), Op cit { 5 ).
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Algunos procesos por calor seco, solamente proporclonan esterilizacién; en estos casos,
ambas, esterilizacibn y despirogenizacibn son requeridos. Cuando el objetivo de ciclo
es despirogenizacifn ( instalacién de End ina) se col en los p més frios
de la carga Endotoxina de Eschericha coll.

La cantidad de endotoxina desafiada, serd basada tomando en consideraci6n el factor
de segurldad deseado.

La presencia de endotoxina residual puede ser detectada por pruebas tales como: prueba
de pirbgenos en conejo o la prueba de ifmulus.

El grado de destruccién de edotoxina { lipopolisacarido) a 250° ¢ puede ser expresada
usando un valor Z de 46.4° ¢ (4).

3.4 Estudios de Biodesaflo

Los estudios pueden llevarse a cabo, colocando los bioindicadores en
en las zonas frias valores ( FH minimos ) de cada carga.

Los estudios de biodesaffo demuestran la letalidad, desafiando el ciclo
con microorganismos o endotoxinas. 2
Este estudio puede realizarse usando,vi:lntas comerciales o .suspensiones
de esporas de Bacillus subtilis (para esterilizaci6n Jo endoxina de
Escherichia coli (para despirogenizaci6n). El trabajo de biodesaffo se
se lleva acabo 1 | fando compx de c racifn
ida de microorgan! o endotoxi En ciclos de esterilizaci6n,
una concentracifn de 106 del Indicador es comunmente usada. En ciclos
despirogenizacién no slendo un concenso general sobre el nivel o
concentracién usando sobre el Indicador; las ract citadas con
la literaturs tienen rangos de 100 a 10 000 ng (500 a 50 000 unidades

de endotoxins).




Sl el bloindicador tiene esporas sobrevivientes o endotoxinas residuales,
l_a cantidad deberd ser cuantificada y lizada con resp a los
valores FH. Los resuitados de este estudio confirman si el proceso de
esteriiizaclén y/o despirogenizacibn es efectivo.

Liberaci6n del Proceso

La Gltima parte de la callficacibn de la eficacia funcional del proceso,
lo constituyen las pruebas con indicadores blol6gicos.

Una vez que se han completado satisfactoriamente las tres fases
descritas anteriormente, el proceso se considera validado y puede
liberarse para su operacién rutinaria.

" Protocolo y Reglstros de Valldaci6n

La protocolizacibn del programa de valldacidn debe contener suficientes
detalles que permitan distinguir las corridas de validacién de las corridas
de producci6n subsecuentes.

1 At

En el protocolo se delinea el proceso pleto y los por los
cuales se mide la eficacla del proceso, dichos medios estarfin desde luego
validados.

El protocolo describe todas las modificaciones efectuadas antes, durante
y después de la scorridas de calificacibn, asf como los instrumentos
usacbs en dichas medicaciones.

En resumen el protocolo es un documento detallado que Incluye los
objetivos del programa, respcnsablfldades, los programas de pruebasy el
criterio de aceptaci6n.

Las desviaciones al protocolo serfin registradas, evaluadas y justificadas.
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Una lista de los registros de validaci6n incluye: datos de calibracién,
condiciones del proceso, nlimeros de lote, cuenta y resistencla de los
indicadores blolgicos, fecha y turno.

REPORTE DE VAL!IDACION

El reporte de valldaci6n incluiri:

e~ Realizact6n del protocolo de validacién

2.~  Un resumen de datos

3. Las desviaciones

4.~ Diagramas, Op. cit ( 3, 4)
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iil,. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

CALIFICACION DE LA EFICACIA FUNCIONAL

En esta fase de! programa en la que el prod , el equipo y el p se prueban
en confunto. Esta fase es !a culminaclén del programa de pruebas de validaci6n y es
el que ha sido conocido como "Validacitn®

Hasta aqul, el equipo ha sido calibrado y calificado como adecuado y operativo desde
el punto de vista ingenieril; todos los sistemas de control han sido callbrados para que

provean datos significativos, y ahora e! equipo serfi ev con prod y/o material
para determinar la eficacia del proceso.

La callficacibn de la eflcacia funcional se efectGa mediante una serie de corridas
iniciales, normalmente de tres a cinco, las que se desarrollan de acuerdo con el ciclo
previamente establecido. En ellos se colocan de manera estratégica los indicadores
biolégicos y los sensores (termopares), todos ellos en un nGmero superior al que
normalmente se emplea en una corrida rutinaria.

Este exceso de monitores tiene por objeto detectar y vigilar los pardmetros durante
la corridade prueba. De la informaclén recclectada se determina la distribuci6n, el
grado de interacciSn de los parmetros con el producto y/o material para la
configuraci6n de la carga seleccionada.

Debido a su Influencia decisiva con el perfil de penetracidn, cada configuracién de
carga debe ser validada por separado.

La eficacia del efecto interactivo del nivel de parmetros empleados, el perfil de
distribucién de los par8metros y el tiempo de exposiscifn se ra con el pleo
de reto microblano,

"

El reto microbiano es un sistema de monitores biologicos en el que se emplean
indicadores blol6gicos constitufdos por esporas de microorganismos Bacillus subtilis que
son comprobadamente mfs resistentes que los organismos que ocurren en la flora
microbiana normal! del producto y/o material.
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Algunos procesos de calor seco proveen solamente esterilizacin; en otros casos, ambos,
esteritizacibn y despirogenizaci6n son requeridos. Cuando el objetivo del ciclo es para
despirogenizar (Inactivacin de endotoxings), se colocan en la carga cantidades de
endotoxina ( Escherichia Coll) calibradas en las zonas frias de la carga.

La finalidad de este trabajo, es poder pur medio de la validacidén proporcionar una
garantia de calidad del equipo (hommo de calor seco), lo cual tiende a garantizar_
1a calidad del medicamento, As{ tanbién, contribuir al abatimiento de los costos,
mejora la productividad y minimiza los reprocesos y fallas en el campo.
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IV . OBJETIVO GENERAL

El objetlvo general de este trabajo, es realizar el estudio de una de las tre fases que
comprende un programa de validacién. Esta fase es la callficacién de la eficacia
funcional, para la esterilizacifn y despirogenizacidn de uina carga de frasco antibiStico
por calor seco.

Para este estudio, se determinarfin los perfiles de temperatura en pruebas de cfmara
vacfa, y cimara cargads, mediante las cuales se obtendrin los puntos frfos de la carga;
con esa Informacibn se lograr obtener el FH y FP minimo para el ciclo preestablecido

.y la repetibilidad del mismo.

La letalidad dada del proceso se demostrar§ mediante estudios de blodesaffo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

.- Calibracién de instrumentos

2.~ Prueba de cmara vacia

3.- Pruebas de cfmara cargada

4.- Determinacitn del FH y FP minimo para el ciclo preestablecido

5. Estudlos de blodesaflo
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vV, HIPOTESIS DE TRABAJO

CRITERIO DE ACEPTACION

Se espera que el si sea validad di los dios de distribucion del calor
{c&mara vacla, c8mara cargada) y penetracidn de calor (cfimara cargada), observando
una repetibilidad de los puntos frfos en la clmara durante las corridas, esperando que
&stos se encuentren muy cercancs 8 las compuertas del horno. Asf también se espera
que el FH y FP ( 220 c) £35 Hr; tenlendo un rango de variacibn entre la
temperatura mayor y menor en estudios de distribucién de calor en cimara vacfa de
40%. )

Dicho FH y FP se corrobora mediante los estudlos de biodesafio, que asf mismo, se
espera que las pruebas de esterilidad y pirogenidad sean negativos.
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VI. EQUIPOS Y MATERIALES

EQUIPO PARA VALIDACION

2.-

Registrador de Temperaturas

Marca: Molitek

32 Canales

Recorder/Data

Logger Software

Versién VYRS 5 C

Modelo: 2702

Termopares: Cobre/Constantano

Tipo: T

Calibraci6n del Equipo
Termbémetro de Referencia

Marca: Brannan

Nfimero: 8D

Amplitud: - 10°C a 260 C
Divislones: 1° C

Calibracibn: 709
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3.~ HORNO DE CALOR SECO

{CHICO)
Marca CAISA
Modelo: ET -2-4-4L
Uso: Esterilizado de Frasco
Dimensiones: : 1.42 m Freate

143 m  Altura

8) em Fondo
"/

Materiales: Acero al Carbdn
Capacidad: 36 000 Watts
Distribucién de Calor: Fanel lateral ajustable para obtener un flujo

tipy "L"
CONTROLES:
Control Limite Robert Shaw, tipo H-2
Control-Indicador Marca PARTLOW LF-4

Rengo 40 a 425° ¢
Elemento Termal: PARTLOW, 780-XLY

Anexos:

Se anexa croquis del interior del horno, flujo del aire y localizacibnde elementos
terminales,
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CONFIGURACION DE CARGA DE FRASCO ANTIB1OTICO/CHAROLAS EN EL
HORNO DE CALOR SECO
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FIGURA 1V.
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Vii. . METODOS
1.~ PRdCEDIMlENTO DE OPERACION DEf. HORNO

n)b‘ Coargado e! horno con el material de trabajo, se deberfi subir el interruptor
de navajas principsi.

bl Poner en marcha el motor de! graficador por medic de! apagador y se
encenderf una luz piloto indicando que estd funcionando.

c} Seleccionar la temperatura requerida en el graficador usando la manecilla roja,
e) Seleccionar el tlempo de esterilizacién en el contador de tiempo,

f) Colocar en posicién de "encendido® el interruptor principal del tablero

8) Oprimir el botén, permanecerf encendido durante el ciclo completo indicando

que el sistema estf funclonando.

Al iniciar el ciclo los pilotos de "Calefaccin”, "™ Ventilacifn”", "Compuerta” y
"Graficador™ deberfin estar encendidos.

Una vez que e! horno alcance la tempcrau;ra deseada, e} contador de tiempo empezarf
a considerar el tiempo previsto de esterilizacin.

Cuando el tiempo de esterilizaciSn se ha terminado lss rect fas del horno se
apagarn y la compuerta del horno se abrirf, quedando fos ventiladores trabajando
y enfriande el horno .

Por dltimo, se apsgarfin los Interruptores del tablero quedando listo el hormo para ser
descargado,

Se hace notar que en el caso de interrupcidn de energla eléctrica, el contador de
tiempo- volvers a su posici6n Inicial y empezar§ de nueva cuenta a considerar el tiempo
total de esterilizacibn.
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Z CALIBRACION DE TERM OPARES

El perfildmetro se verifica su calibraci6n con el termSmetro de referencia citado arriba
usando silicn fluido 200/3%0 como medio de calentamiento, sumergiendo los termopares

idiendo alternad la lectura del termSmetro y termopar correspondiente,
documentfindose con Ia (s) referencia (s):

80211IMLTXK

3.- TEMPERATURA DE DISTRIBUCION DE CAMARA VACIA Y CAMARA CARGADA

Es sabido que la manera con que se cérge interiormente el horno afecta la°
distribucién de la températura, dependlendo de la configuraci6n y el volumen de los
recipientes. Es por esto que el estudio de distribuci6n de calor es un trabajo arduo, -
pero de gran relevancia.

Para realizar el estudio de temperatura de distribuci6n se suglere el siguiente método:
- Repetir la operacién variando las posiciones de los termopares.
- Identificar los puntos frfos y calientes encontrados en el horno
Colocacibn de Termopares
Usando 11 termopares se colocarfn estratéglcamente distribufdos en el interlor de la
clmara, en forma de cubrir lag zonas superior, media e inferlor, atrfs, delante, lados

izquierdo y derecho de la c8Smara. Un termopar ser8 colocado en el Pir6metro del
registrador Indicando su posicibn de cada uno de ellos con un croquis.
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Medici6n de Temperatura

Se tomarfn lecturas, registrando la temperatura alcanzada en la cfimars, cada 5 minutos
hasta alcanzar la estabilidad de las lecturas, o bien del ciclo de esterilizaci6n.

Si las desviaci de temperatura son mayores de + 40° ¢ de la temperaturs media
de la cSmars, puede indicar mal funcionamiento de la cimara. Generaimente la
uniformidad de temperatura puede ser considerada aceptable si la desviaci6n es menos
de ¢ 30° de 1a temperatura media de la cSmara. Op. cit (1)

4. TEMPERATURA DE PENETRACION EN CAMARA CARGADA

Los estudios de penetraci6n de calor se efectfian para asegurar que e! contenedor més
frifo dentro de un modelo de cargs, estar§ consideradamente expuesto a valor FH y
FP adecuado, para conseguir la destruccién de los microorganismos y/o endotoxinas,

La manera de realizar este estudio es:

- Distribuir los frascos en el horno segfin distribuciones de carga preestablecidas

- Colocar los termopares en los diferentes frascos basfindose con el estudlo
de temperatura de distribucifn.

- Introducir los termopares de manera que el sensor quede en el seno del frasco
a esterillzar y tan lejos de las paredes como sea posible.

- Realizar el ciclo de esterilizacidn

Se necesitan estudios repetidos { 3 a 5 veces) para establecer que los puntos frfos son
reproducibles. Si el punto frfo no es coasistente, deben reallzarse estudios adicionales
para determinar el punto que es mis (rfo la mayor parte del tiempo.

Si los puntos frfos no pueden ser determinados por medio de la Inspeccibn visual de
los datos de temperaturs, calcllense los valores FH y FP partiendo de los datos del
Termopar.

El punto que tenga el valor FH y FP mé&s bajo es dedgnado como el punto més {rfo
0OP. cit (1)
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8, BIODESAFIO DEL CICLO DE ESTERILIZACION

El procedimliento general para llevar a cabo dicho estudio es:

~ Colocar las cintas con esporas (Bacitlus subtilis) y los frascos
de endotoxinas (Escherichia coll) en los puntos medios encontrados
durante las corridas,

- El modelo de carga deberd ser el mismo que el especificado para el
uso de produccidn normal,

-~ Realtzar el ciclo de esterilizacién especfficado,

- - Despupes de concluir el ciclo de esterilizacidn, recuperar las cign
tas de esporas y los frascos de entoxina y posteriormente mandar--
los al an&lisis microbiol&gico,
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VL. RESULTABOS Y DISCUSION

CALIBRACION DEL INSTRUMENTAL

Esta fase requiere de 1a callbracion de todos los sensores, controla=-
dores y reglistradores,

Los datos de caltbracién reflejan la precisidn y exactitud del instru
mento en cuestidn, en este caso se realizé la calibraclén del horno -
de calor seco Marca CAISA, Modelo ET5mr2 - h - h L,

REGISTRO DE CALIBRACION

Nombre del Instrumento: Control Registrador de Temperatura
» x >
MARCA: PARTION
TIPO: LF - &
PONGO/ESCALA: hQ a A25°C,
REFENCTA (ESTANDAR PRWMARIO): Plrémetro digical
MARCA: SYSCON INTERNACLONAL

MODELO: k05 LCD

ELEMENTO SENSOR: Termopar tlpo “J*
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LECTURAS ENCONTRADAS LECTURAS ENCONTRADAS
INUCIALES FINALES
DIFERENCIA
ESTANDAR . ESTANDAR .
PRIMARIO INSTRUMERTO PRIMARIO INSTRUMENTO
°c °c °c °c °c
40.0 60.0 40.0 4o0.0 ]
100.0 120.0 100.0 100.0 0
150,0 170.0 150,0 150.0 0
180.0 200.0 180,0 180.0 0
200.0 220.0 200.0 200.0 0
220.0 240.0 220,0 220.0 0

Como se viS en el cuadro antertor, el Instrumento del horno se encon-
tré con una varlacién de + 20°C, con respecto a la lectura que di6 el
estindar primarijo.

El instrumento de aline8 y callbré haciendo la comparaclén de tempera
tura del sensor del Instrumentd contra el estindar primario, la dife-

rencla final en °C de 8stos dos fue cero,

As? callbrado el Instrumento queda con condiciones de operactén,



REGISTRO DE CALIBRAC{ON

Nombre del Instrumento: Control! Registrador de Tlempos

MARCA: S/M

TiIPO: S/T

RANGO/ESCALA: 0 = 6 hrs.,

-°30 -

Techo de Calibraci6n: S diclembre 1987

Referencia: (Estfndar Primarlo): Cronometro digital

MARCA: CRONNUS

LECTURAS ENCONTRADAS

LECTURAS ENCONTRADAS

INICIALES FINALES
ESTANDAR ESTANDA DIFERENCIA
DAR
PRIMARIO INSTRUMENTO PRIMARIO INSTRUMENTO

Q 0 - - 0

1.0 1,0 - - 0

2,0 2.0 - - 0

3.0 3.0 - - Q
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Como se ‘ve en el cuadro anterior, el instrumento (CronSmetro) del hor
no se encuentra sin variaciSn con respecto al registro dado por el es

g!ndar primarto.

Asf el crondmetro del horno se encuentra sin error alguno,
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ESTUD10 CAMARA VACIA

Para este estudio de valldacién se trabajé con un horno de calor seco

Marca CAISA, Modelo ET-2«4=4L,

Para 1levar a cabo ¢l estudio, 1o primero que se realizé fue secclo--

nar 1a c8mara del horno en &reas, niveles y posiciones para la locall
zacién de los termopares, tal y como se muestra en la figura No, 1.

Tanto en los estudios de C&mara Vacia como C&mara Cargada & ta posi«-
clén de cada termopar se le did upa ltocalizacién en la comara que in-
cluye:

- Nlvel, postcién del termopar, No. de termopar,

Ejemplo: | - A, C, = 7 nos indica, que el termopar ests locallzado
en el nivel t (parte alta del frea superior de! hornol, A € (en vis
ta afrea, ests atrds del lado izqulerdo) y 7 es el No, de termopar co
mo ya antes fue mencionado.

Para la distribuci6n que se ilevd a cabo, se utitizaron 11 termopares
~tipo T (cobre constantanlio), colocando uno a dos por nivel tratando -
‘de camblar cada una de las 8reas del horno, ademfs de colocar un ter-

mopar junto al reglstrador de temperatura,
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PERFIL TERMICO: 1a. CORRIDA CAHARA VACIA

La prueba Inlclal del estudlo de valldaciédn, se 1levd a cabo en c&ma-
ra vacia para medir la distribucién de temperaturas, obtenlé&ndose un_
perfil de temperaturas, que sirvi8 para ltocalizar 4reas callentes y -

frfas en el esterillzador,

Para ello se llevar8n a cabo tres corrldas en c8mara vacia, en cada -

una de ellas se modificaron las posiclones de algunos termopares, sT
asT se requiri8, anotando slempre su Vocallzaclén en la cSmars.

Para cada corrida se obtuvo un patrSn de flujo que consta de la si---

gulente Informactén:

a)

b}

c)

d)

e)

)

Temperatura de trabajo

Tiempo de establlizacién

Temperatura mayor de establlizacidn, (Termopar mis callente)
Temperatura menor de estabilizacidn, (fﬁrmopar m&s frlo).

Rango de Varlacidn entre la temperatura menor de estabilizacién
(termopar m&s frfo) y la temperatura de trabajo,

Rando de variaclén entre la temperatura menor de establlizacién
(termopar mlis frfo) y la temperatura mayor de estabilizaclén (ter

mopar més callente).
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FIGURA NO.2
PERFIL TERMICO: PRIMERA CORRIDA CAMARA VACIA
VISTA AEREA
of
~
s
: 3
A‘s. q.
I- A, - 1i= A0, - 2 11-8,C, - 3 IV- B,D, - 4
Tolmy- 7 IV-E-5
“ L
o, .
"
Q]
Y= AD, - 10 Vi- AD, - 11 vii- 8,0, - 7

vi- Azcl -6 Vit- 82(:I -8
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PERFIL TERMICO: PRIMERA CORRIDA

CUADRO No.

CAMARA VACIA

1

TEHPERATURA

T1ENPO TERMOPAR MAS FRIO TERMOPAR' MAS CALIENTE

(Mo, &) (Mo, B)
(] 18h.1°C 210.2°¢
s 183.4°C 207.3°c
10 190.3°C 217.5°C
15 186.9°¢ 208.1°C
20 191.2°C 216.9°C
25 191.1°¢C 214.3°¢C
30 190.0°C 213.2°%¢c
35 195.2°¢" 220.0°C
4o 190.0°C 210.4%¢
45 195.9°C < 220.2°¢
50 193.4°¢ 215.4°¢C
55 191,570 s 213.5°¢C
60 (1Hr.) 196.7°¢C" 221.0°¢
5 191.5%¢ 211.2°C
10 194.2°¢c 218.2°¢C
15 195.4°%¢C 218.2°C
20 191.4°¢C" 2¥1.3°C
25 197.3%¢ 222.0°C
30 193.8%¢ 214.1%¢C
35 193.6°¢ 215.5°C
4o 197.3°C 220.4°¢
45 192.0°¢C 211.2°¢C
50 197.5°¢C 220.9°C
55 195.0°C 215.6°C
60 (2Hr.) 193.1°C 213.6°C
5 o 197.5°C 221.5°¢
10 Sli1g2u7%C 211.9°C
15 ] 218.1°C
20 218.3°¢C
25 212.2°¢C
39 .00 221.9°C
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El patr8n de flujo encontrado para esta COrrldviUE'elVsigulente:

‘a) Temperatura de trabajo: 220°C

b) Tlempo de Estabilizactén: 30 minutos

cl Temperatura mayor de Estabilizacién: 222°C

d} Temperatura menor de Establlizaclén: 183°C

e) Rango de Varfacién entre la tempera-
tura menor de Estabilizaclién y ta -~
temperatura de trabajo: -~ 36,6°C,

f) Rango de Variacin entre la tempera-
tura menor de Estabilizacidn y la =--
mayor de Establiiizaclidn: 38,6°C

En esta corrida los termopares mS§s frfos que se encontraron, como se
puede ver en el cuadro NHo. 1 y en los registros de temperatura de la
corrida fueron el No. 4 y 10; asl como los termopares m&s callentes
fueron el No, 8 y 6.

Dandonos como resultado, que la zona m8s frfa se encuentrd en la mi-
tad y parte alta del 8rea inferlor de la c8mara del horno y la zona
m8s callente se encuentra en la parte media y baja del &rea inferior
de la c&mara, como se puede ver en la figura No, 2.

El termopar No. 11 est§ colocado junto al reglstrador,

Con estos resultados podemos declr, que fue una corrida bastante acep
table, ya que la variacién de temperaturas encontradas, cumplen con =
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el obJjetlvo de trabajo, es declr, los rangos de variacién de tempera~
tura no redasan el Ifmite de +40°C, que en valldacién de hornos este
1imite se consldera aceptable,

En la gréfica No. 1, se cbeerva unperfil de temperatura tipica para una esteriliza
cidn por calor seco en cimara vacia. Donde se observa que el punto mis frio, al -
principio tiende aumentar su temperatura muy rdpidamente, pero conforme se acerca
a la temperatura de 220°C,, ésta tiende a aumentar lentamente, Los picos que se -
obgervan’ son debido al corte de las resistencias, y donde empiezan y terminan di-—
chos plcos se considera el tiempo de estabilizacidn del ciclo. Comsiderando que -
el tiempo inicial de estabilizacidn fue a los 40 minutos,
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PERFIL TERMICO:  2a. CORRIDA CAMARA VACIA

En asta corrida se realizaron algunos camblos de termopares,

E1 termopar No. & por e! que d!d la temperatura més bajJa en ta prime-
ra corrida, fue camblado de posiclén por el termpar No, 11, que fue -
la m&s alta y que corresponde al registrador; con el fin de verificar
sl la temperatura baja que nos estaba dando el termopar No, &, no se
" debia a una falla misma del termopar, o bien, corroborar que ese pun=

to es un punto frfo.

Asimismo, el termopar No. 9 fue camblado al nivel VI Junto al sensor
del cronémetro.



I PIGURA No ;=3

PERFIL TECNICO: 2a. CORRIDA.. CAMARA VACIA

VISTA ' AEREA
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VI-A D, -9

272



PERFIL. TERHICO:

- k2

SEGUNDA CORRIDA

CUADRO No.

CAMARA VACIA

2

TENPERATURA
TIENPO TERHOPAR MAS FRIO TERMOPAR MAS CALIENTE
(No.10) {No. 8)
0 192.1°¢C 215.2°¢C
5 191.1°¢ 207.8°c
10 194 .1°C 215.9°¢C
15 195.2°¢C 213.3°¢
20 194.6°C 213.8°¢C
25 218.4°¢C
30 - 211.2°¢
35 221,40 C
40 50291105
L1 G i21907°€
50 215.5°¢C
55 i 215.7°¢
60 (1Hr.) 200,1.°C.; i219.7°C
5 196,5°C C212.h°¢C
10 200.7°¢ " 221.9°¢
15 196.7°¢C 211.8°C
20 200.3°C 221.6°C
25 198.2°C 213.9°¢C
30 198.6°C 218.4°¢
35 199.8°c 217.7%¢
ho 197.0°C 214.5°¢C
45 200.9°C 220.8°C
50 196.8°¢C 211.3°%¢
55 200.5°¢C - 221.7°C
60 (2 Hr.) 198.5°C 214 .4°%¢C
5 198,5°C - 217.1°¢
10 200.9°C 219.3°¢
15 197.1°¢C 212.2°¢C
20 201.3°C 222.2°¢C
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El patrén de fiujo encontrado para esta corrida ful el siguiente:

a) Temperatura de trabajo: 220°C

b) Tlempo de Estabdbllizacifn:

30 minutos

c} Temperatura mayor de Estabilizacisn: 222%¢C

d) Temperatura menor de Estabiiizaclén: 191°C

e) Rango de Variaclién entre la tempera~
tura menor de Establlizacidén y la ==

temperatura de trabajo: -28,9°C

f) Rango de Variacién entre la tempera-

tura menor de Estabilizacién y la =~

temperatura mayor de Estabilizacidn: 30.9°C

En esta corrida los termopares
puede ver en el cuadro No. 2 y
corrida fueron el No. 10 y 11;
fueron el No, 8 y 6,

Dandonos como resultado que la
y parte alta del 8rea inferlor

m8s frfos que se encontraron, como se
en los reglstros de temperatura de la
asf como los termopares mis calientes

N
zona mds frfa se encuentra en la mitad
de 1a cémara; y 13 zona caliente se en

cuentra en la parte media y baja del Srea Inferior de 1a cfmara como_
se puede ver en la figura No. 3,

El termopar No. 4, se colocd junto al registrador,
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Con estos resul:adds. podemos declr que fue una corrida muy similar-a -
1a primera y por lo tanto, bastante aceptable por las consideraclones -
ya antes expuestas en ia primera corrida.

En 1a gr&fica No, 2, podemos observar que el perfil de temperatura es -
muy similar a ta gr&fica No. 1| de la primera corrida &n clmra vacla, --
siendo el tiempo Iniclal de estabilizacién de 30 minutos.

En la grdfica No. 2, podemos observar que el perfil de temperatura es miy similar a -
la grdfica No. 1 de la primera corrida en cimara vacia, siendo el tiempo inicial de -
estabilizacién de 30 minutos.

e
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TEMPERATURA
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SEGUNDA CORRIDA CAMARA VACLA

TERMOPAR MAS FRIO

GRAF{CA No. 2

TIENPO (NIN.)

& SO W W 20 30 4 SO 60 10 MW 0 40
2%,
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PERFIL TERMICO: TERCERA CORRIDA _CAMARA VACIA

En esta corrida el Gnico camblo de termopares que se reallz§, fue --
canbiar el termopar Mo, 10 por ser el mds bajo, por el termopar Wo.8
que fue el m8s alto. Los demSs termopares conservaron su posicién.
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FIGURA No. ¢
PERFIL TERMICO: YERCERA CORRIDA CAMARA VACIA
N VISTA AEREA
of
2, 5
3
",
1= A‘C‘ -1 V= Azﬂz-z - BIC‘ -3 Iv- BzDz- 11
tv-E -5
44
a‘ ok )’ ild
L
Kk
2]
V- A202 -8 Vi- A|Dz -4 vi- B‘Dz -7
Vi- AZCI -6 - azc‘ - 10
Vi=- Azbz -9

TERMOPARES MAS FRIOS

TERHMOPARES MAS CALVENTES
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PERFIL TERMICO: TERCERA CORRIDA CAMARA VACIA
TEMPERATURA
TIEHPO TERHOPAR MAS FRIO TERMOPAR HAS CALIENTE
(MIN.) (No.8) (No. 10)
0 190.1°¢C 210.4°¢
5 199.4°¢ 220.6°¢C
10 192.7%C 212.9°¢
15 199.6°C . 220.3°C
20 . 196,6°C" 217.1°¢C
25 - 217.4°C
3¢ 222.2°¢C
35" U2hi7c
40" 224.4°¢C
4s 7 215.2%¢C
50 222.8°C
55 e “218.9°C
60 (1Hr.): 218.1°C
5 s 222.6°C
10 214 .40°C
15 224 .4°¢
20 216.3°¢C
25 ST20106%C 221.0°¢C
30 /200.5°¢ 220.6°C
35 197.9°¢ 216.1°¢C
40 203.1°¢C 223.7°¢
45 196.4°C 2th.5°¢C
50 203.5°¢ 223.9°¢C
55 197.9°¢C 217.0°¢
60 (2 Hr,) 201.2°c 220.5°¢C
5 201.3% 221.3°¢
10 197.4°¢ 215.1°¢
15 203.4°¢ 223.6°¢
20 196.8°¢C 214.7°C
25 202.9°¢C 222.3°C
30 198.4°C 216.8°¢
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Bl patrén de. flujo encontrado para eaca'curflda—fug{ lxsiﬁugen:é:

a} Temperatura de trabajo: 220°C,

b) Tiempo de trabﬁjo: 30 minutos

c) Temperatura mayor de estabilizacién: 224.4'6.> 
d) Temperatura menor de estabilizacién: 190.1°C.

e) rango de variacidén entre la tempera-
tura menor de estabilizacidn y la --
temperatura de trabajo: - 29.,9°C,

f) Rango de variacidn entre la tempera-
tura menor de estabilizacién y la -
temperatura mayor de estabilizaclén: 34,.8¢°C.

En esta corrida los termopares mis friocs que se encontrsron de mayor a
menonr, como se puede ver en el cuadro No. 3 y en los registros de tem-
peratura de la corrida fueron el No. 8 y 11; as{ como también en los -
termopares mis calientes fueron el MNo. 10 y 6. -

. T~
Déndonos como resultado que la zona més fria seféncuentra en la mitad_
Yy parte alta del #Area inferior del horno, zona igual a la reportada en
la primera y segunda corridas antes analizadas; y la zona caliente se_
encuentra en la parte media y baja del érea inferinr de la cémara, cn~-

mo se puede ver en la figura Nc. 4.

La grifica No. 3, nos demuestra gque el perfil de temperatursa es muy -~
identico a las graficas No. 1 y 2. -
Con estos resultados, se puede decir que fue una corrida muy similar a
las dos anteriores, cumpliendo as{ que las tres corridas tuvieron repe
tibilidad en los datos encontrados.
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RESUMEN DE LAS 3 CORRIDAS EN CAMARA VACIA

CUADRO No.

No. DE |TEMPERATURA| TIEMPO DEJTEHPERATURA TEMPERATURA| RANGO ODE | RARGO DE
CORRIDA | DE TRABAJO'|ESTABILIZACION HAYOR DE MENOR DE | VARIACION | VARIACION
ESTABILIZACION ESTABILIZACION (1)* (1)

la. 220°¢ 30 Min. 222°¢ 183.4°¢ - 36.6°C 38.6°C
2a. 220°c 30 Hin. 222°¢ 191,1°¢C - 28.9°C 30.9°C
3a. 220°¢C 30 Min. 224, 4°¢ 190.1°C - 29.9°C 34.3°C
PRO;EDWS 220°C 30 Min. 222.8°¢ 188.2°¢C - 31.8°C 34.6°C

A

*

cién y la tempuratura de trabajo.

fango de Varlacién {t): Es cl rango entre la temprratura menor de estabiliza

Rango de Varlacién (t1): €s el ranqo entrc la temperatura menor de establili-

zacifn y la temprratura mayor de establilizacién.

4

-1 -
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Como se puede ver en el cuadro No. 4, el patrdn de flujo general para
las tres corrldas fue el sigulente:

a) Temperatura de trabajo: 220°C

b) Tlempo de Estabillzacién: 30 mlinutos

c) Temperatura mayor de Estabilizaclén: 222.8°C

d) Temperatura menor de Estabilizacién: 188,2°C

e) Rango de Variaci8n (1): -31,8°C

f) Rango de Variacisn (11): 34.,6°C

Con respecto a estos resultados finales, se puede declr, que el Siste
ma (horno de calor seco), esta validado medlante los estudios de dis-
tribuciln de calor en cSmara vacla, ya que se observa una repetibili-
dad de los puntos frios en la cémara durante las tres corridas; loca-

V1izadas en la mitad de la cSmara principalmente.

AsT también se observS que las varlaclones de temperatura dentro de -
1a cSmaras no fueron mas alla de ~ &0°C.



ESTUDIO CAMARA CARGADA

Para este estudio de valldacidn, al igual que el estudlo de cimara va
cla, consta de tres corridas que son:

al Ls primera, tncluye estudlo de distribucién de calor,

b} La segunda, tncluye estudlo de penetraci8n de calor y calculo de
' FH y FP,

c) La tercera, incluye estudio de penetracién de calor y estudlo de
biodesafto. -
Para este estudlo (climara cargada) al Tgual que en cSmara vacia cada
termopar consta de una localizacibn en la cSmara, que lncluye los mis
mos pardmetros que en cdmara vacia que son: nivel, posicién del termo
par y No. de termouaf. solamente que para el estudio de cdmara carga-
da se Incluye un par8metro m8s que es el patrén de carga (PC), que no
es m&s que el nlimero de carga, en 1a cual se encuentra el termopar en
la distribuclén de la carga; que para este caso son charolas de acero
" ~.inoxldable, que estan distribuldos tal y como lo Indlca la figura -~=
Ho. 5 y que consta de 16 camas, cada una de ellas formada por 9 cha-
rolas, haclendo un total de 14k charolas distribuidas en la cémara.

As{ cada charola consta de 206 frascos, slendo nuestra carga méxima -
de un total de 29 664 frascos.

Por lo tanto, la locallizacién del termopar en este estudio constard
de cuatro parimetros que son: nivel, poslicién del termopar, Wémerc de
termopares y e! patr8n de carga,
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En la figura No, 5 se presenta una vista frontal, para ver en que-ni-
vel quedd cada patrfn de carga,

Por lo tanto, primero contemplaremos los resultados de Va primera co-
rrida, que es el estudle de distriducién de calor,

PERFIL TERMICO: la, CORRIDA  CAMARA CARGADA

AsT como se tlevarSn a cabo pruebas de distribuclién de calor en céma-
ra vacfa, tambi&n se llevardn a cabo en pruebas de c&mara cargada,

En este estudlo las localizaciones de los termopares fueron sltuados
en los mismos puntos, usados para pruebas de c8mara vacia,

El estudlio de distribucidn de calor en cSmara cargada, se realizé con
el mismo fin de determinar el efecto de la carga, sobre la distribu--

clén de calor.
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F1SURA NO. 5

" “'VISTA FRONTAL

NIVEL Pc
I 1
11 2

3

K]

111 5
6

v ?
v 9
10

R 1

vI R 12
13

14

vII- 15
1€

Pc=Patrén de carga
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PERFIL TERMICO: PRIMERA CORRIDA CAMARA CARGADA

TEMPERATURA
TLEHPO TERHOPAR HAS FRIO TERNOPAR HAS CALIENTE
(MIN) (No. 5) (No. 6)
0 150.2°¢C
5 157.2°¢
10 163.2°¢
15 170.2°%C
20 175.5°¢C
25 178.6°¢C
30 182.2°¢C -
35 186.5°¢C
%0 188.2°¢
45 191.0°¢C
50 193.6°C
55 . 194.8°¢
60 (1Hr.) 197.3°C
5 198.1°C
10 200.5°C
15 201.1°
20 203.3°C
25 203.7°C
30 205.4°C
35 205.9°C
40 207.2°¢C
45 207.7°C
50 208.7°%c
55 209.3°C
60 (2 Hr.) 210.3°C
5 210.7°¢C
10 211.3°C
15 211.9°C
20 212.3%¢
25 213.0°C
30 213.3°%C
35 213.3°%C
&0 214.2°C
45 213.8°%C
50 216.8°¢
55 221.3°¢C
60 (3 Hr.) 219.5°C
5 219.0°¢C
10 217.9°%
15 216.6°¢c
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FIGURA No. 6

PERFIL TECNICO: la. CORRIDA. CAMARA CARGADA
ESTUDIO DE DISTRIBUCION DE CALOR
VISTA AEREA
of
2
Ld 5
3
"y
I-I‘|C1-1 -Pc1 IX-AzDz-Z-Pcs IXI—B1C,-3-PI:‘ IV-B2D2-‘1—PC7
IV—B—5-PCB
§ 4
s 14 1.
»
k J
o0
deDz—a-ch w"i”z""’cu VIX-B,Dz-"-Pc“
II-«\ZCI—G-PC‘l “II—BZC‘-\O-PC‘G

vi -A2D2-9—l’c1 1
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El patrén de flujo encontrado para esta corrida fue e} slgilente:
Temperatura de trabajo: 220°¢C
Tiempo de Establlizaci8n: 1 hora

En esta corrida los termopares més frlos que se encuentran de mayor a
menor fueron el 5y el 11; asl como también los termopares m&s callen
tes fueron 4 y 6,

Dandonos como resultado, que la zona m8s frla se encuentrs en la mi--
tas (vista frontal), centro y delante lado derecho (vista adrea); en_
e! patrdn de carga 7 y 8,

AsT como la zoma caliente se encontr§ en la parte media y baja del
S§rea inferlor (vista frontal), atr8s lado izquierdo {vista aérea), en
el patrdn de carga 11.

Como se puede ver con estos resultados, podemos decir que no-hubo =+~
efecto de la carga sobre la distribucidn de calor en €studios de cdma
ra cargada, comparado con los estudios de cdmara vacla; ya que tanto_
las zonas frfas como las zonas calientes fueron las mismas,

E} teimopar No. & fue el del registrador, este siempre nos dié la tem
peratura mSs alta, pero no se considera, ya que este esté locallzado

muy cerca a una resistencla; en el estudio s8lo nos sirve como un da-
to de referencla o de comprobacién de que el registrador esta bien ca
Vibrado,

En la gré&fica Nn., 4, se observa un perfil de temperatura tipico de un
punto frfo en cémara cargada, donde podemos ver que este punto, nunca
56 eatabilizé sino que siempre tendid a estar aumentandc lentamente.

A diferencia con el perfil de temperatura en cémara vacia en donde el

punto frio se alcanza a estabilizarse en cémara cargada no suecede as{
debido 8 la carga.
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PERFIL TERMICO: 2a. CORRIDA  CAMARA CARGADA

En la segunda corrida, se efectdo el estudlo de penetracidn de calor,
La proporcin de penetraci8n de calor dependerd del tipo de material
en la carga, la configuracién de la carga y 1a uniformidad de distri-

buciSn de temperatura,

Los datos de penetracién de calor, fueron obtenidos colocando los ter
mopares dentro de los frascos,

Asf las tocallzaciones de los termopares fueron sltuados en los mis=~-
mos puntos usados para la primera corrida.

Asimismo, con los datos de penetraclidn de calor y detectando la zona
m&s frfa (el termopar m&s frfo) se realizé el calculo de FH y FP,
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FIGURA No. 7
PERFIL TERMICO: SEGUNDA CORRIDA ; CAMARA CARGADA
VISTA AEREA
vt
2, 5
.3
113
L d
1= AC, - 1-7C, H= A0, = 2-PCy L= BCy = 3-PC, V- ByD,-11-PL,
iv- E -5 - Pta
Ly
£ 3 oA
;'
ot
V- AgD, - B-PCy Vi- AD, - B-PC Vh- 8D, - 7-PC,,
Vi- AL - 6-PCy, VH- B,C, - 10-PC,,

vi- Azbz - 9°PC"
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SEGUNJA CORRIDA

€ ADRO CNZ

CAMARA CARGADA

&

TEMPERATURA
TIEMPO TERMOPAR MAS FRIO TERHOPAR MAS CALIENTE
(No, 5) (Nc. 6)

0 80. 165.6°C

5 85. 170.7°C
10 91 175.0°C
15 96, 179.0°C
20 101. 182 .4°¢
25 106. 185.4°¢C
30 - Lot ---
35 6%, 199.4°¢
4o 192.6°C
45 1ol hec
50 ) 196.1°¢C
55 L 197.8°C
60 (1Hr.) 199.3°¢

5 e 270.7°¢C
10 26¥:9°¢
15 203.0°¢
20 20647 2°¢C
25 205.1°¢C
30 206.1°¢
35 168.,3°%¢ 206.8°¢
Lo 160,7°C 267.4°¢
45 162.9°C 208.1°¢C
50 16k 1°¢ 203.5°¢C
55 165.8°¢C 209.1°¢C
60 (2 Hr.) 167.7°¢ 209.5°C

5 168.7°¢C 210.0°¢
10 170. 4°¢C 215.5°C
15 172.0°C 210.9°¢C
20 173.5°C 211 . h°c
25 174.9%¢ z11.8°¢
30 176.2%¢ 212.2°¢C
35 177.4°¢C 212.2%¢c
Lo 178.5°%¢ 212.6°¢C
us 179.7°¢ 212.9°C
50 180.7°¢ 213.2°%
55 181.7°¢ 213.4°%¢c
60 (3 Hr.) 182.4°%¢c 213.4°¢

5 183.2°¢ 213.7°¢C
10 184,0°¢C 213.8°¢C
15 184,7°¢ 273.8°C
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PERFIL TERMICO: SEGUNDA CORRIDA " CAMARA CARGADA
RESULTADOS DE FH'Y PF .

TERMOPAR No. 5

TIEMPO  [TEMPERATURA T P
{(HIN.) (*c) FH L FP £r
0 80.2 0.00016 0.00016 0.0010 0.0010
5 85.6 0.00030 0.00046 0.0014 0.0024
10 91,1 0.00056 0.00102 0.0018 0.0042
15 96,4 0.00104 0.00206 0.0026 0.0066
20 101.7 0.00398 0.00398 0.0031 0.0097
§g 106.8 0.00345 6.00743 0.0040 0.0137
35 116.4 0.01044 0.01787 0.0066 0.0203
40 120.9 0.0175 0.03537 0.0082 0.0285
45 125.2 0.0267 0.06407 0.0102 0.0387
50 129.5 0.0472 0.0112 0.0126 0.0513
55 133.5 0.0748 0.1860 0.015h 0.0667
60 (VHe.) 137.1 ©0.1132 0.2992 0.0184 0.0851
5 - 140.8 0.1733 0.4725 0.0221 0.1072
10 ERTTN 0.2584 0.7259 0.0261 0.1333
15 147.3 0.3664 1.092 0.0305 0.1638
20. 150,3 0.5175 1.60 0.0355 0.1993
25 153.2 0.7227 2.32 0.0409 0.2402
30 155.8 0.9749 3.29 0.0466 0.2868
35 158.3 1.30 4.59 0.0528 0.3396
Lo 160.7 1.7 6.30 0.0594 0.399
45 162.9 2.20 8.50 0.0663 0.4653
50 164.1 2.53 11.03 0.0704 0.5357
55 165.8 3.08 14.11 0.07661 0.61231
60 (2thr.) 167.7 : 0.0841 0.6964
5 168,7 J 0.0884 0.7848
10 170.4 0.09626 0.88107
15 72,0 - 0.1042 0.9852
20 173.5 0.1122 1.09
25 174.9 ¢.1208 1.21
30 176.2 0.1283 1.34
35 177.4 0.1362 1.48
4o 178.5 0.1438 1.62
45 179.7 0.1527 1.77
50 180.7 0.1604 1.93
55 181.7 0.1686 2.10
60 (3Hr.) 182, 4 0.1746 2.28
5 183.2 0.1816 2.46
19 184 ,0 : 0.1890 2.65

15 184.7 N B 0.1957 2.84
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El batan de flujo encontrado para esta corrida fue el siguiente:
Temperatura de trabajo: 220°*C
Tlempo de Estabillizacién: 9 horas

En-esta corrida el termopar m&s frfo que se encontr§ fue el termopar
No, 5, asf como el mds caliente fue el No, 6 y &,

Dandonos como resultado, que la zona mfs frfa se encuentra en la mi--
tad de la cmara, en e! patrén de carga 8,

AsT como la zons m8s callente se encontrd, en la parte medla del Srea
inferior, en el patrén de carga 1t,

En la gré&fica No. 5, podemos observar que el perfil de teaperatura es
muy similar a la gr&fica No. 4 de la corrida en cémara cargada. Consi
derando que el punto inicial de estabilizacidn fue de 1 hora.

Para considerar este punto de estabilizacién fue necesario, observar
que a ess tiempo todos los demids termopares ya se habfan estabilizado
ya que como se comentd anteriormente el termopar m&s frfo nunca l}egé
8 estabilizarse. ’

H



- 689 -

Como se ve en los resultados, la zona frfa se encontr8 en ta mitad de
Va cémara, esto nos tndicd, realtzar en la tercera corrida colocar --
m&s termopares en ella, para conflrmar la zona,

Como se ve en el cuadro No, 7, al calcular FH y FP, podemos ver que -
para alcanzar las 12 reducclones logaritmicas (FH), &stas las conse--
guimes a 1 hr, 55' cumplliendo con nuestro objetivo de que este fuera
_. 2 3.5 horas, Pero no asf para el FP, el cual para validaclén debe
ser mTnimo de sels reducclones logaritmlicas; ya que como podemos ver
a las 3 horas 15 minutos, sdlo tenamos 2,84 reducclones, lo cual nos
indica que aunque -a no 1o corrimos mis tiempo las sies reducciones
posiblemente se tendrfan a mis de 6 horas de despirogenizacidn y esto
por 1o tanto no cumple con el objetlvo,

Debido a estos resultados, se sugirld elevar 1a temperatura en la si-
guiente corrida, para poder elevar un poco mis la temperatura del ter
mopar mbs frfo y por 1o tanto poder disminuir el tiempo.

El aumento de temperatura a realizar fue de 10°C; es declr, se manejo
una temperatura de 230°C,
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PERFIL TERMICO: 3a, CORRIDA CAMARA CARGADA

En esta corrlida, se lievar8n a cabo las pruebas de biodesaffo, colo-~-
cando los bloindicadores en las zonas frfas de la carga,

Los estudios de biodesaflo conflrman la ltetalidad, desafiando el ci--
clo con microorganlsmos y endotoxinas,

Para esta prueba se usaron cintas comerclales de.esporas de Bacillus .
subtilis con una concentract8n de 10" para esteriiizacién. Para --
desplrogenlzacién se usaron endotoxinas de Escherichla coll con una
concentracién de 2 500 unldades,

En esta corrida las locallizacliones de los termopares variaron un poco
sobre todo que se oploéé un termopar mis en el nivel 1V, por ser més
frfo,

Los cambios que se realizaron fueron los siguientes:

El termopar No. 9 quedS§ en la posicién del termopar No. 7. //”’
E! No. 8 en posicién del No, 2

El No. 11 en poslclién de! No. 3

€1 No. 10 en poslcién No. 5

Y el termopar No. 5 quedo on la mlsma pesiciédn, s8lo que en el patrén
de carga No, 7

La temperatura de trabajo fue de 230°C,



Los puntos que se desafltaron fueron el nivel
U= AC -9-PC,

It - AzDz-s-PC3

LIV-- E-5-PC,

tv - 8202-3-PC7

IV - E-lﬂ-PCa

Tanto con esporas como con endotoxinas,

Tanto los cuadros A y B demuestran los resultados obtenidos en el desa-
ffo tanto con esporas termo resistentes, como con las endotoxinas, don-
de sc observa que las pruebas fueron negativas.
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FIGURA No. 8

PERFIL TERMICO: TERCERA CORRIDA CAMARA CARGADA

ESTUDIO DE PENETRACION DE CALOR CON DESAFIO DE ESPORAS TERMORESISTEN
TES Y ENDOTOXINAS

VISTA AEREA
-9
K3 1L E
o u
2*
I- A‘C‘ - 9-!"‘(21 = Azl)2 - 8-[’(:3 - Blcl-ll-PCl‘ V- E~5- PC7*
Sp y Endotox. . Sp y Endotox. iv- B D -3~ Pc *
tv- E -10 - PCg*
¢4
> X3 10
L4
2
V- A202 - Z-PC9 Vi- Azbz-lPC" Vil- 5102-7-FCM
Vi- A0,-4-PC),
vi- AZC‘-6-PC"

* Sp. y Entodoxinas.
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CUADRO No. 8

PERFIL TERMICO. " 3a. CORRIDA CAMARA VACIA

TEMPERATURA

TIEMPO TERMOPAR MAS FRIO TERMOPAR MAS CALIENTE °
(min) {No. 10) { No. 6)
0 73.8% 177.50¢
5 79.6%c 183.65¢
10 85.2% 188.6%¢
15 90.8°c 193.0 ¢
25 101.1% Yao.20
a0 107.0% 203.1%
35 12.3%¢ 205.70c
40 117.3% 208.0%
45 22.1% 210.2%
5 kA Si3008
1 Hr 136.1§c 215.4%
. 16.8
T 144.2 2181%
15 148.0% 210.2%
20 151.7% 220.4%¢
25 155.2% 221.5%
30 158.5% 222.3%
85 161.6% 223.2%
40 1645% 224.0%¢
45 1673 ¢ 247 ¢
[ 169.9% 225.6°¢
55 1124 226.1 ¢
2 Hr 1746 ¢ 2;?-2°c
5 6.8 221.4°¢
10 |1a.ofc 227.90¢
15 180,8°c 228.4.¢
20 182.§ ¢ 223.001:
25 Bid'g ;::oc
0 186.0 ¢ c
as 187.5% 179.8%c
40 m.e‘;c §§3‘,;°°
45 190.1% e
3 e e
55 19 .4 c
3 Hr xss.fc 538'-, C
" I3 Bl
15 196.00, 231.09,
20 196.50, 231,3%

25 - 197.6% 2313



- 71 -
CUADRO No. 9

PERFIL TERMINCO 3a, CORRIDA CAMARA CARGADA
' RESULTADOS FH Y FP
TERMOPAR No. 10

TIEMPO TEMPERATURA

(min) (%c) FH £¥H FP £¥°p
0 73, 0.000077 X 7
2 138 3600141 0003328  2:001083" S:00%ad!
10 85.2 0.00028 0.000508  0.00140  0.003260
15 90.8 0.00054 0.001048  0,00185  0.005110
20 96.2 0.00102 0.002068 - 0.00242 0.007530
25 101.7 0.00192 0.003988  0.00318  0,01071 -
30 107.0 0.00353 0.007518  0.00414  0.0148

- 35 112.3 0.00651 0.014028  0.00538  0.0202
40 117.3 0.01158 0.025608  0,006%0  0.0271
45 122.1 0.0201 0.045708  0.00876  0.0358
50 127.1 0.0358 0.081508  0.0112 0.0470
55 131.7 0.0608 0.1423 0.0141 0.0611
1 Hr 136.1 0.1009 0.2432 0.0175 0.0786
5 140.2 0.1617 0.4049 0.0215 0.100
10 1442 0.256 0.6600 0.0262 0.126
15 148,0 0.397 1,057 0.0316 0.157
20 151.7 0.608 1/66 0.0380 0.195
25 156.2 0,909 2.57 0.0452 0.241
30 158.5 1.33 3.90 0.0533 0,294
35 161.6 1.90 5.80 0.0622 0.356
10 164.5 2.65 © 845 007182  0.428
45 167.3 3.66 1211 0.08253  0.5110
50 169.9 0.0939 0.604
55 172.4 0.1063 0.7112
2 Hr 174.6 0.1185 0.829
5 - 176.8 0,1322 0.961
10 178.9 0.1467 0.10
15 180.8 0.161 1.26
20 182.6 0.176 144
25 184.4 0.192 1.63
30 186.0 0.208 1.84
35 187.5 0.224 2.06
40 188.8 0.2398 2.30
45 190.1 o 0.2558 2.56
50 191.3 0.2715 2,83
55 192.5 0.2882 3,124
3 Hr 193.4 0,3013 3.42
s 194.4 0.3167 3.74
10 195.3 0.3312 4.07
15 196.0 0.3429 4.41
20 196.9 0,3585 4.77

25 197.6 ’ . . 03712 5.14
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El patrn de flujo encontrado en esta corrida fue el siguiente:

Temperatura de trabajo: 230%
Tiempo de Estabilizacién 1 Hr. 107

En esta corrida el termopar mSs frfo que se encontrd fue el No. 10; si como el més
callente fue el No. 6 y 4 dindonos como resultado, que la zona més frfa se encuentra
en la mitad de la cimara, en el patrSn de carga 8.; asf como la zona mfs caliente se
encontrS en la parte media del Srea inferior, en el patr6o de carga tl.

Como se ve en el cuadro No. 9, al calcular FH y FP podemos observar las 12
reducciones logaritmicas de FH, se alcanzaron 2 mepor tiempo que en la segunda
corrida; es decir a | hora 45 minutos y este tiempo cumple también el objetivo.

Pero con resp al FP, seg viendo, que a pesar de que aumentan, es decir el
nimero de reducciones logorftmicas fue mayor que en la segunda corrida, este afn
no es verificante, para disminuir el tlempo de despirogenizacién y que cumpia con el
objetivo. Para esta corrlda se obtuvo un FP de 5.14 reducciones o un tlempo de 3
horas 25 minutos.

Debido a estos resultados, se sugiriSn elevar aGn mS&s la temperatura de trabajo en
la siguiente corrida y as! poder alcanzar en un menor tiempo que 3 o 5 horas las 6
reducciones lagorftmicas de despirogenizacibn,

En esta sigulente corrida, ya no serf necesario calcular FH, ya que como pudimos
ver este es alcanzado & un tiempo menor que 3.5 horas, solo se concretarf en

en calcular el FP.

El aumento de temperatura que se realizb fue de 20°%; es decir se manej6 une
temperatura de 250%,



PRODUCTO:
SUBESPECIE:
LOTE:
CONCENTRACION:
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RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE BIODESAFIO

ESPORAS DE BACILLUS SUBTILIS
NIGER ATCC 9372

1287 TC
1'000,000 CFU/CINTA SEGUN USP XXI PARA INDICADORES
BIOLOGICOS.
No. DE  [TIRA OON ESPORASIE
TERMOPAR  [BACILLUS SUBTILIS BRESULTADOS
POSICIONES
Sin crecimiento
2 1-A,Cy- PCy e los 21 dfas
Sin crecimiento
8 11-A;D,-PCy a los 21 dias
Sin crecimiento
s v-g- PC, a los 21 dfas
Sin crecimiento
3 IV-B,D,~PC, a los 21 dfas
- CONTROL POSITIVO

CUADRO -A
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RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUBIO
DE BIODESAFIO0

REACTIVO: ENDOTOXINA Echerichia coll 055:

LOTE: 7L oco10
CONCENTRACION: 2,500 V.

U.S. STANDAR:

FECHA DE CAD.: 18 MAYO 1989

PGSICIONES

BS

No. DE | FRASCO DE

TERMOPAR | ENDOTOXINAS | RESULTADO
9 I-A‘C‘-F'(:9 Negativo
8 II-AZDZ°F’(Z3 Kegativa
5 I\l-'E-Pt:7 Nega.tlvu
3 lV-szz-Pc7 Negativo
- Control Positivo

CUADRO B
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PERFIL TERMICO: 4.CORRIDA ' CAMARA CARGADA

Como se vi6 en los anteriores resultados, la zona méfs frfa es la mitad de la cimara
o sea el nivel IV. Debldo a esto, en esta corrida se colocaron mEs termopares en
esta zons, para delimitar con mayo exactitud el punto més frfo y una vez detectado,
utilizar sus temperaturas para calcular e! FP.

Debido a esto las locallzaciones de los termopares variaron, quedando sin termopares
los niveles Ill, V y VIL

La temperatura de trabajo, como antes se mencion6 fue de 250%.
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FI1GURA No. 9

PERFIL . TERMICO: . CUARTA CORRIDA CAMARA CARGADA

ESTUDIO DE PENETRACION DE CALOR

VISTA AEBREA

-q .
L4
[- X whz
Hjel
4
e
- AyC,-3-PC, 1- A202-8—0C3 [ W3 -5 -°G
- V- ByT,-3-3C,
1% E-10 -3¢
Vi- B0, -2-PCg
1V~ B,D, -6-?Cg
tv- A,0,-7-7g
V=849 -41-0gq
[
 KJ
V- Vii- AjD,-1-PC,, vil-

vil- A‘Dz-ﬁ-PCll
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CUADRO No. 10

PERFIL TE RMICO 4a. CORRIDA CAMARA CARGADA

TEMPERATUR A

TIEMPO TERMOPAR MAS FRIO TERMOPAR MAS CALIENTE
{min) { No. 2) { No. 9)
0 74.1% 169.4%¢
5 79.0% 175.5%

10 84.1% 180.4
15 89.3%c" 185.20c
20 94. 4 c 189.5 C
25 99.67c 192.9%¢
0 104.7°¢ 195.70¢
35 109.9°c 198.3°c
40 114.9%¢ 200.7%¢
45 119.9° 202.9%¢
50 1248 205.40¢
55 128.6% 207.5%
1 Hr. 134.3% 209.10¢
5 138.87c 210.9 c
10 143.2%¢ 212.85¢
15 H'I.Soc 214.1° o°
20 i51.6 ¢ 215.7%
25 155.6% 217.1%
30 lss.6° 218.3%
40 163.4% 219.8%
40 167.00c 220.6%
45 170.4 222.0%
50 173.6% 223.2%
55 173.8% 224.0%c
2 Hr. 179.8% 225.0%c
s 182.7°% . 225.6%
10 185.5% 226.7%
15 188.1% 227.3%
» 190.5% 228.2%
25 190.5%¢ 228.8%¢
30 194.9% 229.3%
35 197.2c 230.10¢
40 198.2°c 230.6.¢
45 201.10¢ 231.3%c
- 50 204.5% 232.3%
3 Hr 206.1% 232.5%
5 207.6% 233.0%
10 209,1% 233.6°c
15 210.42¢ 232.87c
20 211.4%¢ 234.50c
25 212.8% 234.5%c

30 2141 235.2°%



PERFIL TERMICO

TERMOPAR No.2
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CUADRO No.: 11

4a, CORRIDA

RESULTADOS FP

CAMARA CARGADA

TIEMPO TEMPERATURA FP £ZFP
(min) (%c¢)

1] 4.1 0.000808 0.000809

5 79.0 0.00103]1 0.00184

10 84.1 0.00132 0.00316
15 89.3 0.00172 0.00488

20 94.4 0.00221 0.00709

25 99.6 0.00286 0.00995

30 104.7 0.00369 0.01364

35 109.9 0.00478 0.01842

40 114.9 0.006128 0.02454

45 119.9 0.007854 0.022402

50 124.8 0.001001 0.03340

55 129.6 0.010016 0.0434

1 Hr 134.3 0.01604 0.0594

S 128.8 0.02006 0.0795

10 143.2 0,02496 0.1044

15 147.5 0.03089 0.1353

20 151.6 0.0378 0.1731

25 155.6 0.0461 0.2192

30 159.6 0.0563 0.2755

35 163.4 0.0680 0.3435

40 167.0 0.0813 0.4248

45 170.4 0.09626 0.5211

50 173.6 0.1128 0.6339

55 176.8 0.1322 0.7661

2 Hr 179.8 0.1534 0.9195

5 182.7 6. 1772 1.096

10 185.5 0.2036 1.30

15 188.1 0.2316 1,53

20 190.5 0.2610 1.79

25 192.8 0,2925 2.085

30 194.9 0.3246 241

35 197.2 0.3639 2,77

40 199.2 0.4019 317

45 201.1 0.4416 3.61

50 202.8 0.4805 4.097

55 204.% 0/5228 4.62

3 Hr 208.1: 0.5660 5.18

10 209.1 0.6569 6.44

15 210.4

20 211.7

25 212.9

30 214.1
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El patr6n de flujo encontrado para esta corrida fue el sigulente:

Temperatura de trabajo: 250%,

Tiempo de Estabilizacién: [ hora 20 minutos.

En esta corrida el termopar més frfo, que se encontr§ fue el No. 2; asT como el
_méAs caliente fue el No. 9.

Dfindonos como resultado que la zona més frfa se encuentra en la mitad de la-
cAmara, en el patr6n de carga 8.

Asl como la zona mfs caliente se encontr6 en la parte alta del arco superfor, el
el patr6n de carga l.

Como se ve en el Cuadro No. 11, al calcular FP podemos observar, que al symentar
la temperatura se alcanz6 en menor tiempo !8s 6 reducclones logorftmicas de
despirogenizacibn (FP); y estos se encontr§ a las 3 horas 10 minutos con un FP de
6.44 reducciones.

Estos resultados con respecto al objetivo que se pl S, plen con lo establecido;
ya que si se disminuyS el tlempo con respecto a los 3.5 horas.

Pero si observamos el tiempo total del ciclo de esta corrida con respecto a la
corrida normai a 220°c; es decir, al referirnos al tlempo total se incluye el tiempo
de establlizaci6n més el tiempo del ciclo propiamente dicho.

Podemos ver que el tiempo total es el mismo; ya que para la corrida normal se
necesita ! hora de tiempo de estabilizaci6én méfs 3.5 horas del ciclo, haciendo un
total de 4.5 horas.
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y ‘para. esta corrida {250%), el tiempo de esterilizaclén es de 1 hora 20 minutos,
m@s 3 horas 10 minutos del ciclo, hacen un total 'de 4.5 horas,

Se puede decir que el tlempo es el mismo, pero no la seguridad del ciclo; ya que
en esta Gltima corrida sl aseguramos que en el punto m8s frfo se cumplen las §
reducciones logoritmicas que pide la validaci6n; no asf para la corrida normal en
la que el pl-l;lt:) més frio no alcanza en ese tiempo las reducciones, debido a que
es muy diffcil aumentar mfs la temperatura y para dismlnuir més el tiempo de
despirogenizacién, porque el material (Frasco Antibibtico) puede ya sufrir
alteraciones en su calidad, como puede ser descamaciébn de vidrio, aumento de pH,
entre otros. v

Se pens§ en realizar una corrida mds en la zual se pudiera colocar toda una
cama de la carga con charolas vacfas y sgujeradasen la mitad de la cmara,
para con esto hacer que el calor fluyera con mé&s libertad hacia el centro de la
de la cfmara, y hacer que la zona frfa sumente su temperatura para con ello tratar
de disminuir més el tiempo de despirogenizacibn.
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PERFIL TECNICO: Sa. CORRIDA - CAMARA CARGADA

La temperatura de trabajo de esta corrida fue de 250%.

Como ya se mencion6 anteriormente esta corrida sufri6 una modificacién en su
distribuciébn de carga, ya que en la mitad de la cfmara o sea en el nivel IV ya
que es una zona fria, se tratS de elevar més la peratura, haciendo haciendo para
ello colocar toda una cama de charolas agujeradas en el nivel V, exactamente
colocados en el patr6n de carga 9, que estuvieron muy junto al patrén de carga 8,
(Nivel IV) que siempre fue el méas frio.

Ver figura No.10

La posici6n de los termopares, también fueron modificadas.
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PERFIL TERMICO: . 7 %" QUINTA CORRIDA CAMARA CARGADA

ESTUDIO DE PENETRACION DE CALOR

FIGURA N, B~

VISTA AEREA
o .q
s
.
e
I= A C -1i-pC, §1- B,0,-10-PCy Pl A€, -9-PC, V- B,D,-4-PC,
W- E-5-1Cg
_(‘ _!
24
L__ e
%
LY
fo
V- E-8-pC, vi- 8,D,-6-pC,, Vil- AC,-7-PC,
V- B,D,-3-PC,, Vli- 8,0,-1-PC,¢

Vi- A‘DZ-Z-PC‘ 1
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CUADRO No. 12
PERFIL TECNICO 5a, CORRIDA CAMARA CARGADA

TEMPERATURA

* TIEMPO
{min) TERMOPAR MAS FRIO TERMOPAR MAS CALIENTE
: ( No. 8) { No. 7))
0 147.6 137.9
S 152.2 143.4
10 158.2 161.4
15 162.4 177.9
20 166.6 169.5
25 170.5 172.9
30 171.7 183.6
35 174.2 186.0
40 174.5 193.2
45 178.0 192.1
50 187.2 168.1
55 192.0 178.0
1 Hr 196.3 178.1
5 . 198.2 176.5
10 198.1 226.6
25 206.5 151.8
20 197.3 257.0
25 199.7 258,2
30 192.7 . 259.2
3B 193.6 259.5
40 195.4 260.8
45 197.1 261.7
50 196.6 261.8
55 201.0 262.5
2 Hr - 203.7 263.9
5 204.9 263.8
‘10 205.5 264.2
15 206.8 164.2
2 208.3 _ 265.5
30 209.6 266.1
35 210.4 265.9
40 2116 267.2
45 212,5 266.7
50 213.1 2672
B8 e 213.6 2675
3 Hr. 2147 268.2
5 . 215.1 268,7
10 215.9 267.9
15 216.6 268.8
20 216.6 268.8
25 2171 268.6

30 217.7 269.2
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_PERFIL TERMICO sa. CORRIDA CAMARA CARGADA

TERMOPAR No. 8

RESULTADOS DE FH y FP

TIEMPO | TEMPERATURA
(WIN.) (ec.) FH £ FH PP P
o 147.6 0.3792 0.3792 0.03.105 0.03108
5 152.2 0.6441 1.023 0.03901 0.07006
10 158.2 1.28 2,30 0.05254 0.1226
15 162.4 2.08 4.38 0.0647 0.1873
20 166.6 3.28 7.76 0.0747 0.2670
25 170.5 5.29 13.06 0.0967 0.03637
30 171.7 0.1026 0.4563
3s 174.2 0.1162 0.5825
40 174,5 0.1179 0,7004
as 178.0 0.1403 0.8407
50 187.2 0.1215 1,062
55 192.0 0.2811 1.34
1 HORA 196.3 0.3480 1.69

5 198.2 0.3824 2,07
10 193.1 0.2969 2.3
15 - - Z
20 197.3 0.3657 3.3
25 199.7 0.4120 3.72
30 192.7 0.2911 .01

- 35 193.6 0.3044 a.32
0 195.4 0.3328 4.65
as 197.1 0.3621 5.01
56 198.6 0.3901 5.40
55 201.0 0.4334 5.84

2 HORAS 203.7 0.5024 6.34
s 204.9
10 205.5
15 206.8
20 208.3
25 209.1
30 209.6
35 210.4
a© 211.6
as 212.5
50 213.1
ss 213.6

3 HORAS 214.7
5 215.1
10 215.9
15 216.5
20 216.6
25 217.1
30 217.7
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El patrbn de flujo encontrado en esta corrida es el siguiente:
Temperatura de Trabajo: 250%.
Tiempo de Estabilizacién: 1 Hora 10 minutos.

En esta corrida- el termopar mfs frfo que se encontr6 fue el No. 8, as{ como el més
caliente fue el No. 7.

Déndonos como resuitado que la zona més frfa se encontrb en el nivel V, o sea en la parte
més alta del drea inferior, en el patrbn de carga 10.

Como se puede ver con estos resultados al meter las charolas vacfas précticamente al
nivel TV que fue siempre el mé&s frfo,en esta corrida ya no se manifestd como zona frfa,
sino apareci6n otra zona que fue el nivel V.

Ast como la zona més callente se encontr§ en la parte baja del firea inferior de la cmara,

Como se ve en el Cuadro No. 13 al calcular FP podemos observar, que al haber colocado
las charolas vaclas, el punto frfo llegb a tener temperaturas més altas que todos las
anteriores corridas; esto hizo que por lo tanto 6 reducciones logorftmicas de
despirogenizacién (FP) se lograron a un mena tiempo que 3.5 horas.

Esta se logrdé a las 2 horas con FP de 6.34 reducciones; haciendo un tiempo total de L
ciclo de 3 horas 10 minutos, considerando que el tiempo de estabilizaci6n fue de 1 hora
10 minutos, m&s 2 horas del ciclo proplamente dicho.



- 87 -

IX. CONELUSIONES

De la valldacién efectuada al equipo (horno de calor seco) Marca -
CAISA, se obtuvieron las siguientes conclusiones:

1. Comportamiento de! Horno

La c&mara vacfa alcanza la temperatura de trabajo r&plidamen~
te, Indicando que la energfa calorffica de las resistencias
es correcto y se encuentra el horno sin fugas slignificativas

de calor.

2, Estudlo de Distribucién de Calor

2.1

El estudlo de distribucién de calor, tanto en cdmara vacfa ~
como en el patrSn de carga en estudio muestran ser similares
en su patrén de flujo calorffico definiéndose una zona frfa.
La cual fue compensada con temperaturas Sptimas, aumentando

la temperatura a 250°C y cambiando el patrén de carga con -~
charolas vaclas y con orificlios como se puede ver en la quin
ta corrida. El cual debers ser respaldado como tal en cada

proceso de esterilizaclién.
AsT la zona frfa fue localizada en la mitad de la cSmara.

La variacién de temperatura fue de ~ 40°C

3. Estudio de Penetracidn de Calor

30

Los estudios de penetracién de calor y distribucién de calor
son similares en su patrén de flujo calorffico.
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3.2 Se observa una repetibl|lidad de condiciones, tanto en los pa
trones de flujo en c#mara vacfa como en el patrén de carga -
en estudlo.

Vallidez de Va Prueba

En todas las corridas permanecieron mds de ocho tegmopares opera-

) tivos, haci&ndolos v&lidos.

CSiculo de FH

Con respecto al FH, podemos concluir que debido a que las doce rg
ducciones sean alcanzadas a muy poco tiempo, en este caso no es -
e! de mayor importancia, es por ello, que en los ditimas corridas,
ya no fue necesario calcularlo, »

IS
Promocldn de Crecimiento de Esporas Termoresistentes

€l resultado sin crecimlento de la prueba de promocién, confirma
la eficiencia del horno para destruir los microorganismos mis pre
sentes en el material.

Cilculo de FP

El cSlculo de FP en el proceso de calentamiento, indica que deben
transcurrir dos horas para alcanzar las sels reducclones que pide
la valldacidn para asegurar la eficiencia del horno para destruir
sustancias plrogénicas en el patrén de carga definido en el estu-
dio,
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" Pruseba de Desaffo con Endotoxinas.

Bl resultado negativo de la prueba confirwa la eficiencia del -
horno para destruir sustancia pirogénicas.

Se concluye que el horno en estudio y habifndose modificado la_
temperatura y el patrSn de carga, como se indica en el ptocesb_

de validaci8n, es capaz de esterilizar y despirogenizar.

Podemos decir, que el horno fue adecuadamente validado, cum-==-

’ pliendo asf, la garantfa de calidad del equipo; y ror lo tanto

agto:

a) Contribuye a2 la dismianucifén de costos y a la mejorfa de la
productividad. ’

Bl resultado serf en resumen, un producto con mayor grado de -

aseguramjiento de calidad y un costo m&s bajo.

Se cumplieron los objetivos planteados para este estudio y so-.
bre todo el poder haber disminuido el tiempo de esterilizacién
y despirogenizacién.
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"X RECOMENDACIONES

Recomendaclones técnicas especfficas de! horno

1. Se recomlenda establecer un programa de mantenimiento, callbras=--
cién y veriflcacién. ’

1.1 Amperale resistencias

1.2 Velocidad y homcegeneidad de Flujo de Alre
1.3 Callbracibén del Termometro

1.4 Calibracifp del Registrador

1.5 Carga de Energfa Eléctrica que alimenta el Horno

2. Recomendaciones generales del proceso de calentamiento del Horno

2.1 Es recomendable contar con un manual operativo donde se indi

que:
Niimero y posicién de charolas

Programa del tablero de control del proceso
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Recomendaciones para el protocolo de valldacién del funcionamien-
to del Horno

3.1 Veriflcar el patrSn de flujo calorffico de! horno, dentro de
sels meses a un afo, para revalidar el funcionamiento del -~
horno y quede como validaclén retrospectiva.
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