ARTICULO

Manejo de consumibles para cuartos limpios

CUANDO SE FABRICA DENTRO DE UN AMBIENTE ASEPTICO, ES MUY IMPORTANTE ASEGURAR QUE SU AMBIENTE O PRODUCTOS NO SE VERAN
EXPUESTOS POR LOS DIFERENTES CONSUMIBLES DEL CUARTO LIMPIO, COMO PANOS, ESPONJAS, GUANTES, TUBERIA, ETC. ESTO ES
ESPECIALMENTE IMPORTANTE EN DONDE LA ESTERILIDAD DEL PRODUCTO FINAL DEPENDE DEL PROCESO ASEPTICO MAS QUE DE LA
ESTERILIZACION DEL PRODUCTO TERMINADO. EN UN AMBIENTE ASEPTICO, EL INGRESO DE UN PRODUCTO CONSUMIBLE CONTAMINADO

PODRIA CAUSAR UNA FALLA EN EL PROCESO DE FABRICACION, POR LO QUE ES IMPORTANTE ENTENDER LOS METODOS DE ESTERILIZACION

UTILIZADOS POR LOS PROVEEDORES DE CONSUMIBLES Y ASEGURARSE DE QUE SUS PROCESOS HAYAN SIDO VALIDADOS.

Existen varios métodos disponibles para
lograr un producto estéril, con autoclave,
haces de electrones y la radiacion gama
gue comunmente se utilizan en laindus-
tria. Cadamétodo de esterilizacion tiene
ventgjasy desventajasquelo hacen apro-
piado paraciertas aplicacionesy no para
otras.

La autoclave a vapor utiliza vapor y
presion paraesterilizar un producto, pero
una desventaja de este método es que
muchos productos tendran que ser
reempacados previo alaautoclaveyaque
el empague utilizado durantelaesteriliza-
cién debe ser permeable, lo que provoca
tiemposy gastos adicionales parael pro-
ceso y el producto. Sin embargo, las
autoclavestienen precios razonabl es por
lo que pueden ser unaopcion viable para
la esterilizacion dentro de las instalacio-
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nes propias, especialmente cuando se
esterilizan pequefios | otes.

Laesterilizacion con haces de electron
tiene un poder relativamente bajo de pe-
netracion, limitando asi su utilizaciéon a
productos de baja densidad.

La radiacién gama tiene un nivel mas
alto de penetraciony seprefiere parapro-
ductos de dtadensidad o lotes més gran-
des. Estemétodo elimina, de maneraefec-
tiva, microorgani smos dentro del produc-
to y su empague con una pequefia varia-
cion de temperatura. No se requiere un
empaque permeable debido alanaturale-
zapenetrante delosrayosgama. Se utili-
zaampliamenteen unavariedad deindus-
triasqueincluyen alaaimentaria, cosmé-
tica, de instrumentos médicos y produc-
tos farmacéuticos.

Los rayos gama se generan a partir de
fuentes de Cobalto-60 y son particular-
mente buenos en la ionizacion. La
ionizacion es radiacion con energia sufi-
ciente para eliminar electrones orbitales
delos atomos o moléculas, pero no sufi-
cienteparainducir radioctividad en el pro-
ducto. La radiacion ionizante tiene un
efectoleta enlavidamicrobiana Conuna
variacibn minimadelotealote, lairradia-
cién gamaesun proceso de esterilizacion
confiable. (Verfig. 1)

Figure 1. Los rayos Gamma se generan a partir de
fuentes de Cobalto-60 (se muestra arriba). Foto-

grafia cortesia de STERIS Isomedix Services.

La irradiacion por si sola no es
suficiente

Laspalabras“irradiado” y “ esterilizado”
no pueden utilizarse de maneraintercam-
biable. Lairradiacion por si solano esre-
conocidapor laFDA, ni por muchas com-
pafias farmacéuticas, como prueba de
esterilizacion. Lairradiacion smplemente
significa que el producto fue expuesto a
rayos gama, pPero no proporciona ningu-
na validacion de que el producto recibio
unadosis suficiente paralograr la esteri-
lidad y no se puede calcular € Nivel de
Aseguramiento de Esterilidad (SAL por
sus siglas en inglés).

LaANSI/AAMI/ISO norecomiendael
uso deindicadores biol 6gicos paralava-
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lidaciény el monitoreo del proceso. Tam-
poco se puede utilizar |a pruebade esteri-
lidad para comprobar un SAL de menos
de 10?2 (i.e., 103, 10*, etc.) debido al ato
nimero de muestras de prueba que serén
utilizadas. Un SAL of 10® eslaprobabili-
dad de unaunidad no estéril enunmillén.
Paraprobar unaSAL de 10, serequeriria
probar un millon dearticulosestérilestras
laexposicidn a proceso de esterilizacion.
Por razones obvias, esto no es practico.

LasasociacionesANSI/AAMI/ISO han
establecido normas global es que pueden
ser utilizados paravalidar un proceso de
esterilizacion, proporcionando la docu-
mentaci 6n necesaria parasubstanciar sus
procesos y metodologias. Existen varios
métodos que se adaptan al producto y
sus propiedades. Uno que es ampliamen-
te utilizado es el 11137-1994. La Unidn
Europea (UE) también haestablecido nor-
mas (EN552:1994), que deben ser consi-
deradas cuando laventaes global. Afor-
tunadamente, existe un buen acuerdo en-
trelosnormasde ANSI/AAMI/ISOYy los
delaUE. El proceso de validacion debe
incluir consideraciones sobre la materia
prima del producto y componentes, las
propiedades en |as barreras microbianas
del empaquey delos controlesambienta
lesen € sitio paralafabricacion, ensam-
blaje y empaque de esos productos.

Antes de iniciar €l proceso de valida
cion de esterilidad, es necesario calificar
lahabilidad del productoy empague para
cumplir cond método deirradiacion. Esto
es hecesario debido a que algunos mate-
rialespierden fuerza o se decol oran cuan-
do son expuestos a irradiacion, algunos
hasta € punto de que no serian acepta-
dos para su uso reguerido. Esto se puede
realizar al exponer e productoy e empa-
que a diferentes niveles de irradiacion y
probandolo contra las especificaciones
gue determinen su dosis méxima tolera-
da S é empagueescomprado aunafuen-
te externa, se recomienda gque se obtenga
lainformacion del proveedor observan-
do laintegridad del sdllo, y lacompatibili-
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dad del empaque. Lagran mayoriadelos
proveedores de empague podrén propor-
cionar un Certificado de Conformidad o
Andlisis.

Normas y guias
Validaciéninicial

Existen diferentes normas de ANSI/
AAMI/ISO que se pueden seguir parava
lidar un proceso de esterilizacion. Lanor-
magque se elige eslaque mejor se adapte
a su producto y procesos de produccién
paraobtener el SAL deseado. El Método
1de ANSI/AAMI/ISO 11137-1994 seusa
mas comUnmente para unaproduccién de
rutinay conllevael establecimiento deuna
dosis esterilizada usando un modelo de
resistenciaalacargamicrobiana. Se utili-
zacominmentelaAAMI/1SO 13409 para
una produccion infrecuente y sustancia
en dosis minima de 25 kGy. También se
debeelegir el SAL y generalmente sede-
termina para el uso pretendido del pro-
ducto. El SAL comUnmente aceptado para
un aparato médico invasivo es 10, que
esel SAL masalto en uso. Diferentespai-
ses europeos solo reconocen € 10° SAL
paraunadeclaracion de estéril, por lo que
ladosisminimatambién dependedel pais
ene cua e producto pudiese ser vendido.

Para este articulo nos concentraremos
en el Método 1 de la ANSI/AAMI/ISO
11137. Se readliza un estudio de carga
microbianaen diez muestras por cadatres
lotes de producto que se seleccionan al
azar previo alaesterilizacion. Si e articu-
lo es muy grande 0 muy costoso, se pue-
de probar lacargamicrobianade unapor-
cion del producto muestra (SIP por sus
siglaseninglés) y el resultado se corrige
para todo el producto. Las pruebas de
bioburden incluyen la remocién, cultivo
y enumeracién de organismosviables. Se
irradian cien muestras del producto ala
dosisdeverificacion quedardun SAL de
102. Lapruebadeesterilidad serealizaen
las 100 muestrasy si no hay més de dos
positivas (no estériles) la validacién se

considera aceptable. Unadosisde esteri-
lizacion SAL de rutina puede calcularse
con base en los resultados originales de
lacargamicrobiana. LaANSI/AAMI/ISO
11137 proporciona unatabla que enlista
ladosisrequeridaparalograr un SAL ba-
sado en lacargamicrobianadel producto.

Auditoriastrimestrales

LaNormaANSI/AAMI/ISO 11137-1994
recomiendaque lasauditorias serealicen
enintervalosdetresmeses parareafirmar
ladosisde esterilizacion. El procedimien-
to prescrito es escoger al azar 110 unida-
desde producto de un loteinmediatamen-
te previo ala esterilizacion. Diez unida-
des de producto se prueban para carga
microbianay 100 unidades estan sujetas
aladosisdevalidacion (10%) quefuede-
terminadaen el marco deladosisoriginal.
Laauditoriaverificae proceso, revisan-
do los cambios de carga microbiana que
pueden ser causados por la fluctuacion
estacional, lamateriaprimay los compo-
nentes, los cambiosen el personal oenel

ambiente. Los cambios en laresistencia
deorganismosalaradiacion también pue-
deafectar lavalidacion. Lasauditoriastri-
mestralestambién debenincluir algintipo
de pruebadeintegridad del empague (por
€., laPruebadeBurgt, laPruebadel Azul

de Metileno o Reto Microbiano)

Larecuperacion delacargamicrobiana
ylapruebadebacteriostasigfungistasis

Se requiere de muchas otras pruebas
como parte de lavalidacion inicia, y se
debeevaluar € procedimiento delacarga
microbiana en relacion con la habilidad
derecuperar organismos. Un método para
determina la eficiencia del método de
muestreo paralacargamicrobianaesino-
cular unidades estériles con una pobla-
cion conocida de esta carga. EI método
de muestreo serealizay se determina el
porcentaje de recuperacién. El factor de
recuperacion entonces se utilizaparagjus-
tar los recuentos de la carga microbiana.
Por ejemplo, si el factor de recuperacion
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delacargamicrobianaes 80 por cientoy
lacuentainicial de éstaes 150, entonces
la cuenta se gjusta a 188 (150/0.8). Otra
opcion es realizar un método repetitivo
de recuperacion en donde e método de
extraccion se repite hasta que no haya
aumento significativo en larecuperacion
demicroorganismos.

La prueba USP para Bacteriostasis/
Fungistasis (B/F) verificaque el produc-
tonoinhibael crecimiento del microorga
nismo, eliminando asi laposibilidad deun
negativo falso en lapruebade esterilidad.
Lapruebaestandar de esterilidad sereali-
zaal agregar un bajo nivel de microorga-
nismos seleccionadosen el producto. Los
resultados deben mostrar un crecimiento
positivo en el transcurso de siete dias. El
crecimiento en la prueba, demuestra que
no hay sustancias inhibidoras en el pro-
ducto de prueba.

Instalacionesdeirradiacion

Existen muchos factores por considerar
cuando se selecciona unainstalacion de
irradiaci 6n paraprocesar su producto. El
tipo de producto que usted tiene, €l cos-
to de lairradiacion y la proximidad del
irradiador a sus instalaciones, son todos
factores para la toma de esta decision.
Debera elegir unainstalacion deirradia-
cién quecumplacone cGMPel SO 9000.
También se recomienda una auditoria a
proveedor con el objeto de que usted se
asegure de que podré cubrir sus requeri-
mientos. Lainstalaciéndeirradiacionre-
gueridarealizardun mapeo deladosisen
su producto paradeterminar |as ubicacio-
nes en un contenedor, en donde las can-
tidades minimay maximaderadiacion son
absorbidas. Los dosimetros se colocan
en diferentes ubicaciones, tipicamenteen
cadagjedelaconfiguracion de empague.
Basado en la informacién a partir del
mapeo de dosis, se desarrollard un pa-
tron de carga para su producto (ver fig.

2). La configuracion de carga se detalla
en laespecificacion del clientey se man-
tienee patrén paracadacarga. Seutiliza-
ran, para cada carga, dos dosimetros co-
locados en | as ubi caciones de dosis maxi-
may minima predeterminadas.

Figura 2. Cargas ingresando a una cdmara de
irradiacion en concordancia con un patron de
carga predeterminado. Fotografia cortesia de
STERIS Isomedix Services.

Limitacionesdelosindicadoresde
irradiacion

Es importante notar que los indicadores
de irradiacion se utilizan generalmente
para control de inventariosy que se en-
cuentran en algunos productos que no
proporcionan una indicacion vélida de
esterilidad, pero dan unaindicacion répi-
da de si el producto ha pasado por un
ciclo deradiacion. Tipicamente, € color
del indicador por 1o general cambia del
amarillo a rojo después de la radiacion,
aunque es importante hacer notar que el
cambio en el pH puede también causar un
cambio en & color de un indicador. Por
gemplo, laexposicién aun alcalino pue-
de cambiar el indicador rojo de un empa
gue que ha sido irradiado nuevamente al
amaillo.

El Certificado de Esterilidad (CoS por
sus siglas en inglés), que es proporcio-
nado por los proveedores de consumibles,
debe contener la informacion necesaria
para asegurar que el producto ha sido

esterilizado a través de un proceso de
esterilizacion validado. El CoSdebeesta
blecer el producto y nimero de catél ogo,
€l nimero delote, e nimero decorridade
irradiacion, lafechadelairradiacién, una
declaracién de como se haesterilizado el
producto y como se valido el proceso de
esterilizacion, ladosismaximay minima
especificada, 1a dosis minima o maxima
entregada, y la firma y titulo de quien
aprueba, que por lo regular es un repre-
sentante de calidad. Se debe mantener el
CoScomo unregistro delaesterilidad del
producto.

M onitoreoambiental

Los factores en e ambiente y proceso,
pueden afectar los niveles de carga
microbiana. Por estarazon, se recomien-
da que los proveedores de consumibles
paracuartos limpios estérilesrealicen un
monitoreo ambiental paralocalizar fuen-
tes potenciaes de contaminacién como
lo pueden ser personas, aire, superficies,
agua desionizada, superficies de equipo,
quimicos, partes, ensamblesy materiales.
Por giemplo, se puede utilizar un proba-
dor de aire RCS para muestrear la carga
microbianaen el aire. Cual quier microor-
ganismo presente en €l aire sera coloca
do en unatirade medio dentro del proba
dor. El medio entonces se incuba con el
fin de enumerar el nivel de carga
microbiana.

Si usted estéa fabricando dentro de un
ambiente aséptico, es importante deter-
minar que sus provisiones de cuarto lim-
pio hayan sido esterilizadas con un pro-
ceso vaidado. Lairradiacion de las pro-
visionesen si mismano essuficiente para
asegurar su esterilidad. Solicite un CoS
con cada lote estéril para asegurar que
los productos consumibles no solo han
sido irradiados, si no que e proceso ha
sido validad de acuerdo con las normas
ANSI/AAMI/ISO.
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