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Cuando se fabrica dentro de un ambiente aséptico, es muy impor-
tante asegurar que su ambiente o productos no se vean perjudica-
dos por los diferentes consumibles de la sala limpia, como pafos,
esponjas, guantes, etc. Esto es especialmente importante donde la
esterilidad del producto final depende del proceso aséptico mas que
de la esterilizacién del producto terminado.

Manejo de consumibles en salas limpias

estériles

n un ambiente aséptico, la introduc-
=== ci6n de un producto consumible
contaminado podria causar un fallo

en el proceso de fabricacién, por lo que es
importante entender los métodos de es-
terilizacién utilizados por los proveedores
de consumibles y asegurarse de que sus
procesos hayan sido validados.

Pafios estériles.

Métodos de esterilizacién

Existen varios métodos disponibles para lo-
grar un producto estéril. Los mas comunes
en la industria son:

* Autoclave.

* Haces de electrones.

® Radiacién gamma.

Cada método de esterilizacién tiene ven-
tajas y desventajas que lo hacen apropiado
para ciertas aplicaciones y no para otras.

El autoclave de vapor utiliza vapory pre-
sion para esterilizar un producto.

Una desventaja de este método es que
muchos productos tendrdn que ser re em-
paquetados previamente a su autoclavado,
ya que el empaquetado utilizado durante la
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esterilizacion debe ser permeable, lo que
provoca tiempos y gastos adicionales para
el proceso y el producto.

Sin embargo, los autoclaves tienen pre-
cios razonables por lo que pueden ser una
opcién viable para la esterilizacién dentro
de las instalaciones propias, especialmente
cuando se esterilizan pequefios lotes.

La esterilizaciéon con haces de electro-
nes tiene un poder relativamente bajo de
penetracion, limitando asi su utilizacién a
productos de baja densidad.

La radiacion gamma tiene un nivel mas
alto de penetracién y se prefiere para pro-
ductos de alta densidad o lotes méas gran-
des.

Este método elimina, de manera efecti-
va, microorganismos dentro del producto
y su empaquetado con una pequefa varia-
cién de temperatura.

No se requiere un empaquetado per-
meable debido a la naturaleza penetrante
de los rayos gamma.

Se utiliza ampliamente en una variedad
de industrias que incluyen a la alimentaria,
cosmética, de instrumentos médicos y pro-
ductos farmacéuticos.

Los rayos gamma se generan a partir de
fuentes de Cobalto-60 y son particularmen-
te buenos en la ionizacién. La ionizacién es
radiacién con energia suficiente para eli-
minar electrones orbitales de los dtomos o
moléculas, pero no suficiente para inducir
radioactividad en el producto.

La radiacion ionizante tiene un efecto le-
tal en la vida microbiana. Con una variacién
minima de lote a lote, la irradiacién gamma
es un proceso de esterilizacion fiable.

La irradiacién por si sola no es
suficiente.
Las palabras “irradiado” y “esterilizado” no
pueden utilizarse de manera intercambiable.
La irradiacién por si sola no es reconocida
por la FDA, ni por muchas compafifas far-
macéuticas, como prueba de esterilizacion.
La irradiacion simplemente significa que
el producto fue expuesto a rayos gamma,
pero no proporciona ninguna validacion de
que el producto recibié una dosis suficien-
te para lograr la esterilidad y no se puede
calcular el Nivel de Aseguramiento de Este-
rilidad (SAL por sus siglas en inglés). Para
garantizar esterilidad se necesita un Certifi-
cado de Esterilidad (figura 1) y un método
validado (figura 2).

La validacién del proceso de
esterilizacion

La ANSI/AAMI/ISO no recomienda el uso
de indicadores bioldgicos para la validacion
y el monitorizado del proceso. Tampoco se
puede utilizar la prueba de esterilidad para
comprobar un SAL de menos de 10Z (p.e.,
103, 10*, etc.) debido al alto nimero de
muestras de prueba que serfan necesarias.
Un SAL de 10% es la probabilidad de una
unidad no estéril en un millén. Para probar
una SAL de 107, se requeriria probar un mi-
ll6n de articulos estériles tras la exposicién
al proceso de esterilizacion. Por razones ob-
vias, esto no es practico.

Las asociaciones ANSI/AAMI/ISO han es-
tablecido normas globales que pueden ser
utilizadas para validar un proceso de esteri-
lizacion, proporcionando la documentacion
necesaria para completar sus procesos y



metodologias. Existen varios métodos que
se adaptan al producto y sus propiedades.
Uno que es ampliamente utilizado es el
11137-1994. La Unién Europea (UE) tam-
bién ha establecido normas (EN552:1994),
que deben ser consideradas cuando la ven-
ta es global. Afortunadamente, existe un
buen acuerdo entre las normas de ANSI/
AAMI/ISO y las de la UE.

El proceso de validacién debe incluir
consideraciones sobre la materia prima del
producto y componentes, las propiedades
en las barreras microbianas del empaque-
tado y de los controles ambientales en el
sitio de fabricacién, ensamblaje y empa-
quetado de esos productos.

Antes de iniciar el proceso de validacién
de esterilidad, es necesario calificar la cua-
lidad del producto y empaquetado para
cumplir con el método de irradiacion. Esto
es necesario debido a que algunos mate-
riales pierden fuerza o se decoloran cuando
son expuestos a irradiacion, algunos hasta
el punto de que no serfan aceptados para
su uso requerido. Para ello se puede ex-
poner el producto y el embalaje, a diferen-
tes niveles de irradiacién y probarlo con las
especificaciones para determinar su dosis
maxima tolerada.

Si el embalaje es comprado a una fuente
externa, se recomienda que se obtenga la
informacion del proveedor observando la
compatibilidad del embalaje a la irradiacion
requerida. La gran mayoria de los provee-
dores de embalajes podrén proporcionar
un Certificado de Conformidad o Anélisis.

Normas y directrices.
Validacién inicial

Existen diferentes normas de ANSI/
AAMI/ISO que se pueden seguir para vali-
dar un proceso de esterilizacién. La norma
que se elige es la que mejor se adapte a
su producto y procesos de produccién para
obtener el SAL deseado.

El Método 1 de ANSI/AAMI/ISO 11137-
1994 se usa mas cominmente para una
produccion de rutina y conlleva el esta-
blecimiento de una dosis de esterilizacion
usando un modelo de resistencia a la carga
microbiana.

Se utiliza comUnmente la AAMI/ISO
13409 para una produccién infrecuente y
sustancia en dosis minima de 25 kGy. Tam-
bién se debe elegir el SAL y generalmente
se determina para el uso pretendido del
producto.

El SAL cominmente aceptado para un
aparato médico invasivo es 10%, que es el

Certificate of Sterility

Product: Gamma Wipe &7
Catalog No.: GW67.5T.60
Lot & 0798774
Irradiation Run #: 502678
Date of Manufacture: August 31, 2010
Expiration Date: August 2013
Manufacturing Site: Whitsett, North Carolina

This certifies that the above product has been sterilized with Cobalt 60 gamma radiation and
has been dosimetrically released as sterile. The specified minimum dose has been delivered to
the product. This is in accordance with procedures outlined in ANSUAAMINSO 11137:2006:
Sterilization of health care products - Radiation - Part 2: Establishing the sterilization dose, to a
Sterility Assurance Level of 104 and AAMI TIR33:2005: Sterilization of health care products -
Radiation - Substantiation of a selected sterilization dose - Method VD

Minimum Specified Dose: _25.0 kGy

Minimum Delivered Dose: _26.6 kGy

Maximum Specified Dose: _42.0 kGy Maximum Delivered Dose: _37.8 kGy
Reviewed and approved by:

Lynn Stanard
Quality Manager

Approval Date: September 14, 2010
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Ejemplo de certificado de esterilidad

SAL mas alto en uso. Diferentes paises eu-

ropeos sélo reconocen el SAL 10° para una

declaracién de estéril, por lo que la dosis
minima también depende del pais en el
cual el producto pudiese ser vendido.

Para este articulo nos concentraremos en

el Método 1 de la ANSI/AAMI/ISO 11137.

® Se realiza un estudio de carga microbiana
en diez muestras por cada tres lotes de
producto que se seleccionan al azar pre-
vio a la esterilizacién.

e Si el articulo es muy grande o muy cos-
toso, se puede probar la carga microbia-
na de una porcién del producto muestra
(SIP por sus siglas en inglés) y el resulta-
do se corrige para todo el producto. Las

pruebas de carga microbiana incluyen la
eliminacion, el cultivo y enumeracion de
organismos viables.

Se irradian cien muestras del producto a
la dosis de verificacion que dard un SAL
de 102 La prueba de esterilidad se reali-
za en las 100 muestras y si no hay més de
dos positivas (no estériles) la validacién
se considera aceptable.

Una dosis de esterilizacion SAL de rutina
puede calcularse con base en los resulta-
dos originales de la carga microbiana. La
ANSI/AAMI/ISO 11137 proporciona una
tabla que nos da la dosis requerida para
lograr un SAL basado en la carga micro-
biana del producto.
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Auditorias trimestrales

La Norma ANSI/AAMI/ISO 11137-1994
recomienda que las auditorias se realicen
en intervalos de tres meses para reafirmar
la dosis de esterilizacion.

El procedimiento prescrito es:

* Escogeral azar 110 unidades de produc-

to de un lote inmediatamente previo a la

esterilizacion.

Diez unidades de producto se prueban

para carga microbiana y 100 unidades

estdn sujetas a la dosis de validacion

(10?) que fue determinada en el marco

de la dosis original.

* La auditorfa verifica el proceso, revisan-
do los cambios de carga microbiana que
pueden ser causados por la fluctuacion
estacional, la materia primay los com-
ponentes, los cambios en el personal o
en el ambiente. Los cambios en la resis-
tencia de organismos a la radiacién tam-
bién puede afectar la validacion.

Las auditorias trimestrales también de-
ben incluir algin tipo de prueba de inte-
gridad del embalaje (p. ej., la prueba de
Burst, la prueba del azul de metileno o la
del reto microbiano)

La recuperacién de la carga microbia-
na y la prueba de bacteriostasis/fungis-
tasis

Se requiere de muchas otras pruebas
como parte de la validacién inicial, y se
debe evaluar el procedimiento de la carga
microbiana en relacién con la habilidad de
recuperar organismos.

Un método para determina la eficiencia
del método de muestreo para la carga mi-
crobiana es:

* Inocular unidades estériles con una po-

blacién conocida de esta carga.

El método de muestreo se realiza, y se
determina el porcentaje de recupera-
cion.

El factor de recuperacién entonces se
utiliza para ajustar los recuentos de la
carga microbiana. Por ejemplo, si el fac-
tor de recuperacién de la carga micro-
biana es 80 por ciento y la cuenta inicial
de ésta es 150, entonces la cuenta se
ajusta a 188 (150/0.8).

Otra opciodn es realizar un método repe-

titivo de recuperacién en donde el método

de extraccion se repite hasta que no haya
aumento significativo en la recuperacion
de microorganismos.

La prueba USP para Bacteriostasis/Fun-
gistasis (B/F) verifica que el producto no
inhiba el crecimiento del microorganismo,
eliminando asi la posibilidad de un negati-
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vo falso en la prueba de esterilidad.

La prueba estandar de esterilidad se rea-
liza al agregar un bajo nivel de microorga-
nismos seleccionados en 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 produc-
to de prueba.

Seleccién de las instalaciones de irra-
diacion.

Existen muchos factores por considerar
cuando se selecciona una instalacién de
irradiaciéon para procesar su producto. El
tipo de producto que usted tiene, el costo
de la irradiacién y la proximidad del irra-

Sterilizati lidati

diador a sus instalaciones, son todos facto-
res para la toma de esta decision.

Deberé elegir una instalacién de irradia-
cién que cumpla con el GMP e ISO 9000.
También se recomienda una auditoria al
proveedor con el objeto de que usted se
asegure de que podra cubrir sus requeri-
mientos.

La instalacién de irradiaciéon requerida
realizard un mapeo de la dosis en su pro-
ducto para determinar las ubicaciones en
un contenedor, en dénde las cantidades
minima y méaxima de radiacién son absor-
bidas. Los dosimetros se colocan en dife-
rentes ubicaciones, tipicamente en cada
eje de la configuracién de empaquetado.
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Definitions:

unit in one million.

o Bioburden: population of viable microorganisms on a product,
o Sterility Assurance Level (SAL): probability of a viable organism being present on a product
unit after sterilization. Expressed as 107, A SAL of 10 is the probability of one non-sterile

o Dosimeter: device which can be used to measure the absorbed dose in a given material.

Foto Proceso de validacién de la esterilizacién.



Basado en la informacién a partir del mapeo de dosis,
se desarrollard un patrén de carga para su producto. La
configuracién de carga se detalla en la especificacion del
cliente y se mantiene el patrén para cada carga. Se utili-
zaran, para cada carga, dos dosimetros colocados en las
ubicaciones de dosis méxima y minima predeterminadas.

Limitaciones de los indicadores de irradiacion.

Es importante resaltar que los indicadores de irradia-
cién se utilizan generalmente para control de inventarios
y que se encuentran en algunos productos que no pro-
porcionan una indicacién vélida de esterilidad, pero dan
una indicacién rapida de si el producto ha pasado por un
ciclo de radiacion.

Tipicamente, el color del indicador por lo general cam-
bia del amarillo al rojo después de la radiacién, aunque
es importante hacer notar que el cambio en el pH puede
también causar un cambio en el color de un indicador.
Por ejemplo, la exposicién a un alcalino puede cambiar
el indicador rojo de un embalaje que ha sido irradiado
nuevamente al amarillo.

El Certificado de Esterilidad (CoS por sus siglas en in-
glés), que es proporcionado por los proveedores de con-
sumibles, debe contener la informacién necesaria para
asegurar que el producto ha sido esterilizado a través de
un proceso de esterilizacion validado.

El CoS debe establecer el producto y referencia de ca-
talogo, el nimero de lote, el nimero de ciclo de irradia-
cion, la fecha de la irradiacién, una declaracién de cémo
se ha esterilizado el producto y cémo se validé el proceso
de esterilizacién, la dosis maxima y minima especificada,
la dosis minima o maxima entregada, y la firma y titulo de
quien aprueba, que por lo regular es un representante de
calidad.

Se debe mantener el CoS como un registro de la este-
rilidad del producto.

Monitorizacién ambiental.

Los factores en el ambiente y proceso, pueden afectar
los niveles de carga microbiana. Por esta razén, se reco-
mienda que los proveedores de consumibles para salas
limpias estériles realicen una monitorizacién ambiental
para localizar fuentes potenciales de contaminacién como
lo pueden ser personas, aire, superficies, agua desioniza-
da, superficies de equipos, quimicos, partes, ensamblajes
y materiales.

Por ejemplo, se puede utilizar un muestreador de aire
RCS para la carga microbiana en el aire. Cualquier mi-
croorganismo presente en el aire serd colocado en una
tira de medio dentro del muestreador.

El medio entonces se incuba con el fin de enumerar el
nivel de carga microbiana.

Si usted esté fabricando dentro de un ambiente asépti-
co, es importante determinar que sus suministros para la
sala limpia hayan sido esterilizados con un proceso valida-
do. La irradiacion de éstos articulos en si misma no es sufi-
ciente para asegurar su esterilidad. Solicite un certificado
de esterilidad con cada lote estéril para asegurar que los
productos consumibles no sélo han sido irradiados, si no
que el proceso ha sido validado de acuerdo con las nor-
mas ANSI/

- Lavanderia de sala blanca.

- Vestuario y calzado.

* Guantes, mascarillas y desechables.
Accesorios y pofios de limnpieza para
salas limpias.

Desinfectantes y detergentes.
Afombras retenedoras de particulas.
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