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' OBJETIVOS

1. Definir los niveles de radiacidn gamma requeridos pa
ra esterilizar suspensiones farmacéuticas en base a hidroxidos de

aluminio y maghesio.

2. Verificar las posibles causas de inestabilidad produ-
cidas por la radiacidh gamma en el producto final, a través de la

evaluacién de sus propiedades fisicoquimicas.

3. befinir las relaciones que se puedan suscitar entre
radiacidnh-velocidad de sedimentacidn, radiacidn-pH, radiacidn-vis-

cosidad,



INTRODUCCTION

A pesar de que se conocia el efecto letal de la radiacion
sobre los microorganismos desde 1986, un aﬁo~después de‘que Roentgen
descubrid los rayos X, fue hasta 1960 en Inglaterra cuando se empled
por primera vez la esterilizacidn en gran'escala en lotes comerciales
utilizando un Acelerador de Von Graaf (1), sih embargo, el desarrollo
tuvo lugar pocos afios despues al encontrar que el cobalto 60 tenfia -
las propiedades mas adecuadas para proporcionar la radiacion gamma
para la esterilizacidn.

En la busqueda de aplicaciones pacificas de la energia
nuclear y eh particular de la geheracidn de corriente eléctrica se
desarrollaron diversas investigaciones. En los grandes generadores
se utilizaron varillas de cobalt:o59 para moderar el flujo de neutro-
nes, formandose as{ el isdtopo de cobaltoeo como un producto, por es

60

ta circunstancia fortuita, el cobalto ~ pudo ser obtenido a bajo cos

to y en tal cantidad que excedid la demanda. El 0060 gse produce en
los reactores Candu (Canada) y Marcoule (Francia) y su abastecimien-
to en el futuro esta asegurado. Es de hacerse notar que el costo to-
tal del material mostrd pequefios cambios en el periodo de 1963-1977
Y que solo recientemente se han tenido avances significativos.

En Europa las primeras plantas de esterilizacion por ra

diacidn gamma fueron puestas en marcha a partir de 1960 y se han incre
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mentado en tal forma en todo el mundo que actualmente existen mas de
120 plantas de irradiacion gamma (2).

En México la esterilizacidn por irradiacin a eséala indusg
trial se inicid en 1972 cuando pequefios lotes de hojaé de bisturi em
pezaron a irradiarse con Co60 en el Centro de Estudios Nucleares de
la UNAM. Desde entonces una empresa productora de. material quirdrgi-
co desechable ha utilizado el proceso en forma rutinaria. Por las
mismas fechas, algunos lotes muy contaminados de enzimas proteoliti-

cas también se empezaron a irradiar.

A partir de ese afio hasta” mediados de 1980 la dependencia
universitaria did servicios de irradiacidn a varias empresas produc-
toras de articulos desechables de uso médico. Se trataba de lotes pe
quefios, ya que el irradiador de la UNAM nho era adecuado para grandes
volumenes, utilizandose gran parte del tiempo para la investigacion.

Sin embargo, estas primeras experiencias en México permi-
tieron interesar tanto a la industria como al desaparecido Instituto
Nacional de Energia Nuclear en el proceso de esterilizacion por irra
diacion.

El INEN decidid en 1974 adquirir un irradiador de Co60 ti-
PO industrial e instalarlo en el Centro Nuclear, situado en Salazar
Estado de Mexico, proyecto que una vez iniciado fue interrumpido por
diversas razones y una vez concluida la reorganizacidn del subsector

nuclear del pais, el nuevo organismo Instituto Nacional de Investiga

ciones Nucleares continud el proyecto a fines de 1979 y lo terminé a



mediados de 1980, al entrar en su etapa operativa la Planta de Irra

diacidn Gamma contp,co 'act1v1dad 1nic1a1 de 936 987 k01 (lo.

de marzo de 1980),

almente se esterllzzan por 1rrad1a—

Los productos g
cidn son numerosos,” emos cltar hilos para utura,
jeringas de plésti

cremas, talcos, soluciones oftalmxcas,

petri, agar sangre,,pomadas para quemaduras y un 51 £

les quirurgicos y de laboratorlo'(3);

ELl proceso de esterilizacidn consiste e

los productos ya empacados a la radiacidn gamma del Coso, el podgr

ionizante y su alta penetrabilidad de este tipo de radiaciodn produce
electrones dependiendo del estado fisico del material, dando lugar

a la formacidn de iones, excitaciones y radicales libres, los cuales
inician reacciones quimicas que producen cambios macroscipicos en
los materiales y en los organismos vivos, reduciendo o inhibiendo

la reproduccién de los microorgahismos que puedeh eSitar presentes
en el producto o en los envases.

Hoy en dia el vapor y el dxido de etileno conatitu-
yen los medios utilizados para la esterilizacidn, sin embargo, debji
do al incremento constante en el costo de los productos quimicos, a
la expansion del mercado de productos elaborados a base de plasti-
cos, o de productos termolabiles, a la mayor exigencia de las auto-

ridades de salud puiblica para reducir el uso de sustancias tdxicas

y a la competitividad econdmica de la irradiacidn para grandes volu
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menes, esta aplicacidon de la energia nuclear ha tomado un gran auge

a nivel mundial.

Para darnos una ide

limitan-
tes del proceso deAésfe

los métodos tradiciona
bla T publicada por

(3).




TABLA (I). Comparacidn entre métodos de Esterilizacidn

ASPECTO
Disefio del Producto

Materiales de Elabo
racién

Envase y Embalaje
del producto

Parametros que con
trolar durante la
esterilizacion

Confianza del Pro
ceso

VAPOR
Cavidad no sellada

Muchos materiales
son satisfactorios
excepto los sensi-
bles al calor y a
la humedad

Materiales permea
bles o un segundo
proceso de sellado

Prevision de expan
sidn del envase du
rante la evacuacion

El sellado debe re
sistir la evacua-
cioén

Vacio, Presidn,
Temperatura, Tiem
po, Humedad Rela-
tiva

Buena

OXIDO DE ETILENO
Cavidad no sellada

Muchos materiales
son satisfactorios

Materiales permea-
bles o un segundo
proceso de sellado

Previsidn de expan
§idn del envase du
rante la evacuacidn

El sellado debe re-
sistir la evacuacidn

Concentracidn, Va-
cio, Presion, Tem-
peratura, Tiempo,
Humedad Relativa

Bueha

RADIACION GAMMA
Ninguna restriccidn

Muchos materiales
son satisfactorios

Ninguna restriccidn

Ninguna restriccidn

“Ningun: r stridéi§nf

Tempo

Excelente



Prueba Microbiold
gica post-irradia
cidn

periodo de Cuarepn

tena

Tratamiento post-
irradiacion

posibilidad de mo
nitorear el proce
80

Deseable

7-14 dias

Secado del
producto

No

TABLA (I). Continuacidn

Requerida

7-14 dias

Ventilacidén para

- remover residuos
“"toxicos

. No.

Puede Eliminarse

Puede eliminarse

Ningunoo -
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Interaccidn de la Radiacidh Gamma con la Materia
La radiacidn gamma del Cobalto 60 interacciona con los

dtomos del material irradiado mediante los fendmehos denominados:

efecto fotoeléctfico,-disperaién compton'yfproduccio

Efecto Fotoeldctrico

El fotdn cede totalmente 8

Dispersidn Comptol

Elrfoéﬁn'ced

dtomo y sigue en-otr: i6n interaccionando nuev:

trdn del dtomo que recibid energia sale de su Srbita:
en electrdn secundario que interacciona con otros dtomo

Produccidn de Pares

El fotdn se transforma en dos particulas un electrdn y

un positrdn, las cuales al adquirir energfa son capaces

de . fornar

iohes o excitar a otros atomos.
Los tres fenomenos se pueden preséntariéim;itaheamente

cuando la radiacidén gamma (debido a su energia), ihtéracéiona coh

un material, predominando la dispersidn Compton. Cabé'iﬁéistir, que

debido a que la radiacidn gamma no interacciona con el nicleo de los

dtomos, gse concluye gue ningin material expuesto a la radiacidn ga-

mma_del cobhalto 60 se convierte en material radiactivo {(4).




Influencia de la Radiacidn Gamma Sobre la Temperatura

Para darnos una clara idea del efecto de la radiacidn sg

bre la temperatura es necesario hacer unas conversiones;:asi,

que toda la energia es abs

convertido en calor, esto-daria-una o

ciendo un. aumento de ﬁehpé:étura-a 670 ua
aumento de pocos g;édos cehtigradés“hézsido obgervado:e
tratados con esta dosié, pdf lo qﬁé~ééréﬁbsldery lpr
rilizacidn por irradiacidn esencialménté %%;fé :
da ser 4til en el caso de materiales termOISbiies;L:}
Las fuentes de irradiacién de uso rﬁtihariof§§ﬁiéaﬁéito
60, Cesio 137 y electrones de alta energfia producidos por’écéiéradg,
res. Es importante notar que las radiaciones gamma del co®0 E;ﬁééﬁ
mas canbios en los materiales que las radiaciones de Cesio y ios -

electrones (6).

Efecto de la Radiacidn Gamma Sobre los Productos Farmaceuticos

Los medicamentos estdn constituidos por eleméntqs'de

bajo numero atdmico como C, H, N, O, F, Na

P, S, Cl K; los cuales

interactuan con la radiacidn gamma principalmente ‘por el efecto Comp

electrdénica produce tadicaleﬂ“iibrea¢

reacciones quimicas:



calor y el 6x
tos, especia

duos téxicds

apllcac1ones bajo.

Inorganlco

’ﬁémaceas
iéS KGy.
odiéo,
‘a éufrir
canmbios 11geros en la coloraclon, sin alterar 1 uimica.
El agua y las soluciones acuosas de NaCl; quefpuéd ?héata

5 ppm de H202, han mostrado -ser adecuadas a la esterllizacion por -

radiacion, especialmente cuando estan envasados en re01plentes de

polietileno o laminados de pol est polietileno (7-9). El consenso

existente es que los productoa anteriores son sequros fisiologica-
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mente despues de la irradiq¢i§nr Ademds de que el lactato y citrato

sédicos sufren menos alteraciones por la radiacidn que po

en autoclave. (10)

vinilo (PVC), laminad

estables, sufriendo

(13).

orgahicos
Las solugidﬁé?jécuosaS?

ralmente inestables:ﬁéjs'l

los solutos con loé'fg

trones hidratados v roxidos producidos por la misma. agua
8in embarqo, nav al :inas-excepciones :eportadas;en.ia
literatura. Una-forma de evitar la degradacidn podrfa ser la-adicidn

de sustancias que actuaran como atrapadores de radicales 1ibrés, los
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cuales debenh ser practicos y aceptados dentro de: 1a formulac1on del

medicamento .y que no- deba;”{'"' n radloprotector para. 105 -

microorganismosi

son afectadés,épr

sonh:

S6lidos: Antibicti arbitiricos.

Aceites: Solucione

Bases: Parafina

cedimiento bastant

de antibidticos 'y sust
seco, han,sido;fépontada
bioldgica hasta u

tinuacidn: Peni

su actividad microbio ogica con la irradiacion (15), como se puede

Observar en 1a Tabla (II)
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TABLA (II)

Tobramicina

Virginiamicina

Pristinamic;pg
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En contraposicion la Bacitracina .y la Estreptomicina

v

pierden 46 y 30% de pote
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TABLA (III). Antlblotxcos esterlllzados con radlaclon‘gamma ‘
sxn sufrirfdegradac1on' i

NOMBRE DEL PRODUCT:

Bencil penicilipa’
Pehicilina G—Proéa
(en suspension oleosa
ampicilina
Azlocilecina sodlca
Mezlociclina sddica’
Ticarcilina sddica
Carfecilina sddica
Piperacilina sodlca
amoxilina
Flucloxacilina sodlc R
Meticilina sodica =
Feneticilina potasica
Carbenicilina sddica*
Mecilina :
Nafcilina sddica
Ccarindacilina sodlca
Epicilina

Ce faloridina

Ce foxitina sddica
Bacitracina
Cloranfenicol B
Cloranfenxcol—succinatc
Gentamicina
Neomicina :
Clorhidrato de 0x1tetrac1
Polimicina
Micoheptano, Levorlna
Anfotericina B
Rifampicina :
Tetraciclina HC1 (i. m./i v.
Sulfacetamida :

a = aproximado
(=)= menos de
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TABLA (IV). Ef

Dexametasona:
Hidrocortisona . -
Hidrocortisona

Acetato de Hi&:oébff

Prednisona

39

40

40

.40

40
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En los barbitdricOS”én~poi§brlé7irradiaci6n a 25 KGy. ho

los afecta 'y sqlé"aiguno . ar ; ';_

sdlidos es lo mas cercano,

Cosméticos v Productos del Hogar- -

Las materias primas como la cera de abeja, cera de car-

nauba, aceites esenciales, -lanolinas, estearatos, p )enos, . protai

nas, que generalmentéjse utilizar
cos que pueden tener una alta
por radiaciones gamma. As

mo sombras para o308, polvos faciales -y mascas
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TABLA (V).

NOMBRE .  DOSIS (KGy! 'REFERENCIA
Alcohol cet{lico

(Liquido)
Petrolato BlanCo

216n de la v1scosidad
Parafina llqu1da ecolorac1on b
Propilenglicol’

Solv. de CMC .125

“dad de 4500 .a 500 cp:
- cambio seudoplastico-
a Newtoniano, ‘indicah
do la ruptura en:la
estructura del gel

Soln. CMC-Na 2%

Soln. 0.5% acuosa
de clorbutanol’

Aparicidn de acetona *
y . perdxido de hidrdge
no, precipitado amari
- 1lo, baja el pH

Propilenglicol - Degradacidn en 15% S 45

: ‘ por la radidlisis 7
Basesde Parafi produccidn de peque- - 46
nas ! flas cantidades de ‘

e gases :
Polietilenglicole: Produccidn de peque-~ 46
400, 1500, 400 fias cantidades de per 7T

R oxidos
Gelatina Descontaminacidn sin 47
i canbios
Papaina y Qulmo—{ Sin cambios en acti~ 48
tripsina S vidad enzimatica
Almiddn 28 No afectd dureza ni 49

desintegracidn en
tabletas, trazas de
; B acido fdrmico
Lactosa R 25 No afectd dureza ni " 50
: desintegracion en SR
tabletas
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TABLA (V). Continuacidn

NOMBRE = DOSIS(KGy © REFERENCIA
Polietileno -
Poliestireno .=
PVC (cloruro-de:
polivinilo) -

Nylon

Celofan i
Mezclas para . en -
celofanado
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TABLA (VI).,LisEa de medlcamentos 1rrad'ados para[au esterlllzac1on
i@ no: presentaro efectos 'dversoa”despues del trata

Unguento’ &

Unguento de*Sulfa
al 0. SA en: bas

Aurem1c1na en base de: parafina
cloranfenlcol a
parafina

Cloranfenxcol + ot
drocortxsona en base:de parafi
ha :

Sulfato de Gentamicin

- 54

Tetracicliﬁa  f4l3
Oxido de'Mercurib:“v,‘ 2 o
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bido a la radiacidn (56). Algunhos aceites esenciales han(presentado

cambios en sus propiedades aromaticas }5)'1“'

casos requieren dosis menores de 25 KGy.
cambios sean menores.

Sin embafg
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EFECTO DE LA RADIACION GAMMA SOBRE LOS :MICROORGANISMOS

Criterio
dad de 'los mi

croorganismo dio .nu-

funcidn de la dosis para obte!
se ve en la Figura (1), en‘iéﬂcq los casos
la fraccidn de sobrevivientes @

Diferencia enh la Resistencia

La diferencia eﬁilaﬁ"
evidente como se puedé obse:?g?
son inactivadas en un inte:§§i5~
se acepta que los virus sOﬁfmés
ladas, en base a que. aumenta -lax

de particula, vy en el turno siguiente las esporas deben ser mas re-

sistentes que los organismos vegetativos, levaduras y hongos. Sin em

bargo, una excepcion;es”el'micrococus radiodurans, que afortunadamen

te no es patégedo y un contaminante poco probable de productos medi-



ERACCION SUPERVIVIENTE

DO 3138




FRACCION SUPERVIVIENTE

TREP. FAECIUM A

2% 0.% 0.73

FIG, 2 IIFERGC I A L um Bt

1.0

CTENGA b Lk RaLIACION ENTRE T

125 1.5

BulTEnin%, "o P Traue POR MINA CilRvie BE SOBRREY L NS

TEL yp UUS Y.
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cos esterilizables.por radiacidn. Otra excepcidn de alta resistencia

es reportada porfo“dg 1956 en raé‘(ﬁd).
Erdma

faecalis con otras’

dida de la efectidia

dos de esterilizacid

Oxigena

El papel de’

rias vegetativas las do§is¢;§§alag pueden:s nuid

tor de 2 a 3 como lo obtuvo'péy“(§5)i‘con las:bacterias csporuladas

el factor de disminucidn fue de 2'encdﬁtradﬁ‘borréurf1y Lay (66) pa
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ra B. pumilus E601 suspendldo en buffer, el cual es el mlSmO valor

obtenido por Webb;y:Power" 67)‘para”esporas en suspensxo  acuosa, Y

similar al efecto

cols. (68) éér es

Papel delrégué

diferencias en

la resistencia radiac xperimentos cof Una preparacion de

con H,§ inmédiﬁtgh

vo un valor de 5 veces mayor que las esporas ir és en‘anoxia pe -

ro expuestas al Oxfg éspués defla'irradia‘ 5 veces mayor

due para las esporas irradiadaa en’ oxlgeno'y mantenidas: ih oxigeno

después de la irradiacion Se requirio hasta 24 hr.de almacenamiento

a la temperatura ambiente para 1a post—lrradxacxon, ,prqlongét al -
maximo el efecgq QQ: 7 ’if‘ t‘t? n;i7}ﬂ:: dic ge‘ﬁéy'al

menos tres;tip ‘ ‘ qéhm;, como
concluyeron Po er

irradiacidn con rayos x. Primero, el dafo causado es independiente de
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la presencia de 02; segundo, e1 02 puede estar anolucrado en el da

fio hasta despucs de la exposicion 'del" ire de las esporas lrradladas

ra un cambio a parti

mente hidratado.

de productos médicos se’puede

la misma.

Proteccidn

reducen.por 8i
ve ya se menci.o

né antes. Los alcoholes alifaticos han sido reportados por Hollander
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y Stapleton (71) camo protectores efectivos.

Dewey (72)"'§ d16 1a;b:otecci6n del glicerol usando Serra-

tia marcences. v tééciﬁn en condiciones_éﬁéxicas

y aereada. Bridgeé (73

féxido y la tioure

Alg: rotec-

cidén al causar

to se puede debe

nismos consumien

diciones £fsicas im
sibilidad es dueicampuestds'blolégxéés'canplejos‘puedan'céuéa: protec

cién y que forman parte'de las condlciones naturales de los contami-

nantes, por lofque”alguno'ﬂlnvestlgadores enfocaron sus. experimentos

a tratar de repioaqcir iés?cond}c1ones naturales de los micioorganig
mos, Asf, Burt yiﬁéﬂ “éﬁrcp465poras de B. pumilus eﬁ;iég.aupqg
ficies de materialé son uSados en la fabricacién de material Yy
equipo médico Quirurglc |

011ver y tanlinson (74) empaparon hile de algodén con es-

poras suspendidas en suero de caballo, secados después s
ron en agujas, las cuales a su vez se 1ntrcdujeron‘enr ipientes de
pldstico para su irradiacién. Pruebas similares séTrealizaron con su

turas qulrurgicas en Hungria por Bartha y cols

otros 1nvastigadores como Christensen y cols (76)'hacen

énfasis en las condiciones ambientales que pueden influir'en la resis
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tencia a la radiacidn.: Sin embargo, ya sea que 1a alLa resistencia

a la radiacidn: sea lntrlnseca al rganlsmo

las sustancias delyamblente

ser considerada en 1 ue -ya

fue recomendada. por’

Sensibilizacidn

2s{ como hay
nismos contra la radia

micos pueden sensibilizz

sis menores de radiaci
nes farmacéuticas, apar

cols., encontraron que ilizados s car-

al notar un anremento a a“ senalbillzacion causada por la Vltamlna

K5 en la E, coli, M. radiodurans, Ps. fraq1 y Torulopsxs rosae. Con

las bacterias la accidn fue demostrada en condlciones anoxicas, pero
con las levaduras solo en presencia de ox{geno. Puede ger dque la Vi-
tamina K5 reacciona con grupos sulfhidrllo, lo cual parece ser la ex

plicacion de la accxon de -la N-etilmalelmlda reportada por Brldges

en la sen51bxlizacion de bacterias vegetativas durante la'irradlaclon

(80). E1 mismo Bridges (81) reporta deepues la efectivida del7écido
iodoacético y el acetato mercurico, 1oa cualea reacc_on 5cdn‘61 gru

po sulfhidrilo,
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Temperatura

sar la germinacion de:esp

resistencia-al

tratamiento de ali

—

Cxertos tejidos biologicoa y productoa farmaceuticos pue-
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como la alfa~alanina e

lbllander (71), y esti

peracidn de los organismos despu

obtuvo mayores cuentas e

En una’ qyeatiéacién;rééliia@a,pol Fre Bridges,

utilizaron 5 medios de;cultivéiylﬁ"aiféién es microorganismos, solo
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la E. coli tuvo curvas de sobrevivencia mayores en el agar sangre (88)

Iinfluencia

Rapidez de

inactivacidn podria ser relevante para una.planta de radiacidn, el

fraccionamiento puede ocurrir por mantenimiento -la“planta o por

la misma construccidn de la camara de erédiac;on’ Se: han-encontrado

aumentos y disminuciones én'ié’résiéﬁenﬁia a la:réd;aglon al irradiar
en dogis fraccionadas dependiendo de las conaicipnesdéelfmeaib:de cul
tivo, temperatura de incubaéién 9/0 almacenamiéntb:éhﬁfe!las'i:radig
ciones, ademas las condiciones cdmb la pfesencia o”ié ausenqi;~de oxi
geno y el agua, el per{o&qtdérpigﬁpo tranScur;idoVébtteTIasTirradia-
ciones, por lo que se recomienda utilizar dosis dniégq'pagakgaranti-
zar uniformidad en 1§srresultados, ademas de‘hanﬁéﬁérf;as_céhdlciones

ambientales lo mas homogeneas posibles.
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Mecanismos de Inactivacidn

Las radiaciones ionizantes imparten su energia a las molé
culas de tal manera que depende del nimero atdmico y no de la confi-
guracidn molecular como ocurre con la radiacidn ultravioleta, por lo
que los cambios quimicos debidos a la ionizacidn de una manera mas o
menos al azar en el material bioldgico. Sin embargo, en una celula’
viva es de esperarse que ciertos sitios o sistemas sean mas facilmen
e daflados que otros. En las c€lulas secas la ionizacidn ocurre al
azar en las moleculas gue las componen, esto produce directamente ==
cambios como resultado de estas ionizaciones., En la mayoria de las
celulas se producen estos cambios en forma directa y los indirectos
jebidos a la ionizacidn del agua. Las molcéculas del agua se rompen
vara formar radicales libres que son extremadamente reactivos aunque
le vida corta.

Muchos investigadores han contribuido al conocimiento de
este mecanismo, sin embargo, aun existe la duda de cual es el sitio
primario del dafio letal. Con la irradiacidn la muerte de las células
no es inmediata y muchas funciones bioldgicas continuan después del
tratamiento, como la respieracidn enddgena y motilidad y las células
pueden inclusive alargarse. Se ha reconocido que las engimas presen-
tan una alta resistencia a la radiacion. Por ejemplo, la succinoxida
sa del tejido hepatico requiric 200 KGy para una completa inactiva-
cidn (90) y las enzimas proteol{ticas de la carne requirieron entre
200 y 700 KGy (91). Se vio que la carne fresca almacenada se deterio

rd debido a la autSlisis adn despues de la esterilizacicn por radia
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cidn con 4~%5 Mrad. En las bacterias se ha considerado que el efecto
sobre el sistema respiratorio, con la E. coli la respiracidn fue ip
hibida solo después de transcurridas varias horas post-irradiacidn,
se pensd que un mecanismo de reemplazo enzimidtico estaba siendo in-
cluido mas que una inactivacidn directa de la enzima (92). La misma

inactivacidn con la respiracion enzimatica fue observada con Bacillus

subtilis despu€s de ser irradiado a 1.4 KGy (93).

Efectos _an el DNA

Existen varias evidencias en relacidn a como las radiacio
nes de todo tipo afectan al DNA de las bacterias y como éstas pueden
presentar una mayor o menor sensibilidad en funcidn de las posibles
transformaciones en las bases pirimidicas de las cadenas del DNA. En
tre otros estudios se han hecho vagios correl.acionanéo la composicion
de las bases nitrogenadas, en uno se analizaron 8 especies de bacte-
rias, y su resistencia a la radiacidn sugirid una relacidn inversa
entre la resistencia y el contenido de guanina-citosina (GC), se vid
que conforme disminuia el contenido de GC aumentaba la resistencia a
la radiacion. Sin embargo, &8sto puede ser valido para la luz ultravig
leta, ya que M. radiodurans que e¢s la bacteria mas resistente a la
radiacicon tiene un contenido de GC de &€T%, en contraste, las pseudo-
monas teniendo similar composicién son muy sensibles a la radiacion,
por lo que se puede concluir que la crmposicidn dsl DNA no es deter-
minante para la resistencia a la radiacidn en estas bacterias. La re

sistencia parece que se debe a la existencia de un mecanismo de repa

racién del DNA daflado que surge después de la irradiacidn, por remo-
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sidn enzimatica de bases dafadas y dimeros de timina.

Sitios de Actividad en Acidos No Nucléicos

Alper (94):po§tuia'qgé:é1 DNA

portantes de lesidn primaria y g

co (dafic tipo cerp)‘és;ei
zacidn por efecto del oxf

Mecanismos de Resistenci

Tallentire (95)-propone cuatro hipdtesis lacidn a los
mecanismos responsab

esporas :

1. La{ii‘e'xi'sc‘ cia de
cleo de la esporaQ'QUe
aungue el agua péglsx mi
determinacidn de ﬁg;

2. La:pfgsg

dafio radiactivo. ‘:::

3. La existencia de{confqrmacionesﬂunicaa;en:¢b@ponéntes
importantes de la espora qQue son resistentes al dafio por radiacidn.
4. La existencia de procesos de regeneraciSn especificos

de la espora para daflos inducidos por la radiaciénﬁ;5”("‘

Consideraciones y Recomendaciones (96)

En consideracion de los mérgenea'dg;sggf ida

por una dosis esterilizante en terminos del nime

bles que pueden sobrevivir al tratamicnto y en eijcuéi id'probabili—
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dad de que algun producto- no.quede esteril,. deben tomarse: en conside

racién los factores siguientes

~ontaminantes antes de

al organismo.
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3. MATERIAIES Y METODOS

pbtéhciometrq orning
Microscopio

Vernier

cajas petri

Probetas

Vasos’de'prediéi do”

Matraces -

vidrios de reloj .. oo
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4. Medios de Cultivo. . .
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Generalidades Sobre el Gammacell 220

El Gammacell 220 es un irradiador dev

la Atomic Energy of Canada Limited; su disefio-
diar muestras pequefias en lugares cerrados, indic fpfin-

cipal es el de la investigacién.~;

La unidad consiste en una fuente anularbcahnéépaqﬁdad;mé
xima de 48 lapices con co® ae B.Bi pulgadas de laréo,:ééé;iiggi;
contiene 7 cdpsulas de COGO; esta fuente permanece guardada’eﬁjﬁné
cubierta de plomo, para la proteccidn del qsuario, consta ade§5§fde
una caja cilindrica o cdmara para la irradiacidn de muestras) ae un
mecanismo elevador que permite bajar la camara hasta el cenhrpxdé';
la fuente, de un reloj regresivo en el cual se ajustan lds tiempbs
de exposicidn que vah desde 0.l hasta 999.9 unidades, las cua}éé pue.
den ser segundos, minutos u horas, que se determinan ébr medio del
selector de unidades de tiempo, estos mecanismos estan en 15f§§§Eé"

llamada Consola de Control donde se encuentra tambien elﬂintértuptor

para el control del elevador de la camara y el interﬁﬁétoéfde;éeguri

dad que solo se abre con llave.

La operacidn del Gammacell 220 es enc : de 1os

siguientes pasos:

1. Introduccidn de la llave para abrir el interruptor de

seguridad.
2. Presiqga" é’eievacién

de la camara.

3. Abrir el seQurb da 1a'tapa de la camara
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4. Retirar la tapa de” la cémara

5, Colocar 15

»0osicidn  seleccionada

controlar : Temperatura, Agitaclon mecanica o magnetxca

circulacidn de gases, atenuadores de plomo para reduci

dogis en una misma muestra, y soportes para asegut gicidn .de

tubos. Su fuente eléctrica es de 220 volts, trifdsica, 50/60 Hz, 0.75

KVa, motor de 1/2 HP. T fj;f

Sus dimensiones _son: ancho-:lol 6'cm"1argo? ‘iséﬁdAch;'al

tura con el pistdn o embolo arriba‘g 212 4:cm, altura con el piston

abajo = 157.8 cm, el peso total es de 3765;kg y ejerce una presion

]
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de 2430 kg/mz. Las dimensiones de su‘c5mara‘de_ipradiacién son: dia-

metro = 15.2 cm, altura = Zd.ércm (Figura 3).

Dosimetro de Acrilico Roio

Es un material sgnéi
respuesta-sefial adecuada paraié'

El dosimetro de acrxlxco ro:o sta hecho con metllmetacrl-

lato y son cilindros de 9 5 mn de diametro por 9 5 mm de

producideos por la Atomic Energy of Canada LimLted (AECL)

lector de Doa1metroa de ncr{lico Rojo Mod. BC-2 de la AECL
Para conocer la dosis dada en un proceso. se sxguen lss'sr

guientes pasos: se coloca primer el dosimetro nuevo junt‘ cpnugl ma-

terial que va a ser irradiado, previa identificac;éhf“dés'

irradiacidn se retira el dosfmetro para leerlo en el BC

se conecta unos 5 minutos antes para que gé’caliente

con un estandar de la misma compafiia a uné:igdgg; de,
ta el botdn de encendido y se observa'éh”154éééﬁléer
que no haya variacidn, la aguja debe marcar cero;‘ys caliﬁrado se 83
ca el estandar y se introduce el dosimetro i:rédiédp, se presiona el

botdn de encendido y con la perilla que controla las cifras de lectu

ra se hace llegar a la aguja al cero v lee 1a cifra, ge repite la

operacidn para estar seguros.de la lectura obtenida, la cual se inter

pola en la grafica, que es_unéﬁcurva le .calibracién para los dosime-
tros hecha por la AECL,'de'@a qqrya;Sefobtiene uha dosis en Megarads,
que se puede tranaformér,a”éﬁtaérunidades (véase la Figura 4).

En la practica los dosimetros que fueron irradiados a do-
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tubo de acceso

= tiempo digital

selector d ¢ unidades
O & de tiempo

seccidn de la

F; aucenso de
camara la cdmara ;
» = i S
tuente de oY descensode L ,
tobalto lacdmara e
proteccicn dr)/ interruptor o
plomo ‘ .

™
>~

FiG.- ) GAMMACELL 220 CON SECCTON DE LA CAMARA
EN POSICCION DE IRRADIACION,
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sis bajas se llegan a. reutlllzar, suponxendo que la SLgulente dosis

apllcada se" acumular 1a primera, por 1o que se 1ee antes y des-_

cidn del M.C.yﬁéc;

los dosimetros no era e d: 1: mas ba

jas a las esperadas los datos que se reporte dos {me -

tros nuevos (97).

Estufa de Tncubacidn .

Kinet, Apar 1 ' ha en Méxi-
co, Patente 53874.

Temperatura = 37°%

Tiempo de Incubéq,

Autoclave

Pressure Sterili ricat onsin

Aluminum Foundry CO.

presidn = 15 psi
Tiempo 30 minutos

viscosimetro

Brookfield odelo RVT.

Para 1a ‘sus n51on ‘de hidroxidos de Aluminio v Magnesxo,

lotes 1 y 3.8e- utilizo 1a aguja # 2, a 20 rpm con u
Para la emulsidn de hldroxido de Magnesxo, 1otes
aguja # 3, a 50 rpm con.un “factor ‘= 20.

Potencidmetro

corning pHmeter Model 7. Se estandarizé con solucidn bu-




ffer pH = 5.8 X 0.25.

Microscopio

Vernier
calibrador Scala,

Serratia marcehcens

cidn blanca a rojo rosado, sin colb:es brillantes’

te la gelatina, cuaja y digiere la leche,

carbinol y 2-3 butilenglicol,

reducen los nitratos, aerobios,

les y animales en deséoﬁé&giéién,:egpgc;eTtipb‘,SeféééiéjﬁaQéénéens.
Evaluaciones L ’

Gram (=)

Catalasa  (+)

Motilidad (;{Ji*“

oxidasa  (-)
Medio de Cultivo

Caldobae:56y§1ffiéﬁicééé'

Agar Nﬁtrigivgr s

Agar Bacterioldgico
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Suspension v Emulsidn de szrox1dos g

2A) Pepsamar, lotes 1 y 3 Al(OH)3 + Mg(OH)Z (Suspension)

B) Milpar, 1otes 2 y 4 s Mg(OH)"

METODOS
Calibracidn del Irradiador’con ¢aja petr

Como puede verse en'la,FLgur

vas de isodosis para el Gammacell 22‘

se toma como el 100% de dosis absorbi,a'

de la camara segin la posicidn que ocupe.
Es importante enfatizar que est&s{ v VoSis fue=

ron realizadas tehiendo como ﬁnicbvéiste‘ or ‘1o que para

el cumplimiento de nuestros objetivos era eces : hocer la canti

dad de radiacidn absorbida por los materiale de nuestro eatudlo, de

ahi surgid la nccesidad de calibrarlla,cgmgra con cajas petri.
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En la Figura 6~eaté'represehﬁqdéllarposiqidn en. que . fue-

roh colocados log dosimetros dentro-de

simetros laterale 1 Fi oder re

lacionar “post

la interna &

‘‘cajas

petrifue de 5 hi
Una_Qez conocidos. los datos

sorbida dentro y-fuera de las cajas petri e

nes, procedimos a irradiar cajas petri con medio de
do con un microorganismo saprdfito, no:patogeno,

nocer la cantidad de radiaciSn necesaria para eliminar uha determina

tri se tomd como base

ciones anteriores’ sobre

dato se hizo lé"éiéﬁj 'hbiéﬁgcdh”eSeldatdfse éélculaton los

tiempos de irradiaciones para los lotes 1 y 2.
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- FRENTE

16, -i POSICION DE LOS M)‘:!M&?RDS DEN\'RO 0E
[¥') CAJA PETRI.

~1..PARED D& LA CAJAPETRIL
2. 00SIMETRO. ~ i
1.. PARED DEL 1RRADIADOR bAMuACELLnn. P
C.. DOSIMETRO CENTRAL,
I.. DOSIMETRO (NTERMEDIO,
B, DOSIMETRO ~ €XTREMO .
F.. DOSLMETRO EXTERNO,
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F16..7 VISTA'LATERAL DE GAMMACELL 220 .
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Después de -la irradiacidn las cajas se incubaron a 25 y

37 T por un periodo de 72 hrs, como €stas no podian evaluarse inme-

calibracidn de la Cdmara con Frascos de Suspensidn

Esta calibraci6n se hizo con el objeto de “ébe_'p_cvual era
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CFRENTE

F16.-10 VISTA LATERAL DE CAMARA CON FRASCOS,
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la cantidad de radiacidn recibida por la suspensidn dentro del fras
co, eh diferentes posiciones.

Es hecesario enfatizar que la verificacidn &e 1& doéis se
hizo colocando dosimetros dentro de un solo fraspo, va que dada la
forma cilindrica de la camara, nos permite conocer la dosis recibida
en los demas frascos, Que se supone debe ser la misma a la del fras-
co con dosimetros pordque su posicidh es simétrica.

En la Figura (10) se puede apreciar también las distancias
a las cuales se colocaron los dosimetros dentro y fue a de los fras-
cos, como puede hotarse ge coloed un dosimetro en la parte central
interna del frasco para lo cual se corto un frasco a 15 cm de altura
y 8e invirtid la parte superior seccionada, colocandose un dosimetro
en la tapa. La posicidn de los dosimetros se clasificaron como A, B,
C, D y E que corresponden a exterior izuigerdo, interior izquierdo,
central, interior derecho, y exterior derecho respectivamente, como
puede verse en la Figura (1l1), la colocacidn de dosimetros fuera de
los frascos fue conh el objeto de posteriormente poder saber la dosis
que recibirian los frascos en su interior al hacer una relacidn en-
tre dosis interna y externa. En base a los resultados obtenidos se
procedid a la irradiacidn de los lotes 1 y 2.

El tiempo total empleado en la irradiacion de las muesStras
fue de 12 dfas, y durante ese periodo de tiempo no se realizd ningun
tipo de evaluacidn, debido fundamentalmente a la forma de trabajo,
va que la irradiacidn de las muestras se realizaba en el Centro Nu-

clear en Salazar, Lstado de México y se tenfan que trasladar poste-
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FIG.1 COLOLACLITN ¥ CLASTF|CACION DE DOSIMETROS En LA
CALIBRACION.
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riormente al 1aboratorlo ‘de la: PES Cuautltlan para su evaluacidn,

ademas de que elfus" G mmacell 220, ae tenla que hacer-en forma

discontinua debid§ ' la carga'de trabago y a 1as propzas necesidades
del ININ,

Evaluac1on de la Suspen81on Y Emulslon

Dado que ‘una'de las prlnclpales evaluaclones

realizar
era la determ1nac1on de sobrevivientes a;l
después de ser irradiados se colocaron

1. Evaluacidn Microbioldgica

Los medios de cultivo utilizados - cal~
do de soya tripticasa. La cantidad de muestra’

irradiada. La temperatura de incﬁﬁédio fue; &

de incubacién fue de 72 hrs.,'n‘
2. Evaluacidn de pH
La determinacidn se hiZO'afﬁéﬁperéﬁura de 25 ¢, utilizando
el potencidmetro Corning pHmetef model 7;'€6ménabsé'iariégéﬁégueﬁ -
forma directa.

3. Evaluacidn de Viscosidad

Para la suspensidn, lotes 1 y 3, se utilizd ei viscosimetro
Brookfield modele RVT, aguja #2 a 20 rpm y factor = 20, y a unha tem~
peratura de 25 ¥. Se realizaron 3 lecturas por frasco cada mihuto.

Para la emulsich, lotes 2 y 4, se utilizd el mismo aparato
pero con aguja #3 a 50 rpm y factor = 20, y a una temperatura de 25 ¢

Debido a las caracteristicas de esta emulsidn que no pre-

sentaba un f£lujo Newtoniano, se procedid a una estandarizacidn en la
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forma de medicidn de su viscosidad, gue consistid en los siguientes

pasos: agitacidn manual del frasco durante 10 segundqs;ﬁ‘ ci

emulsidn en un vaso de precipitaﬂo,.encéﬁder,elzaparé
dad ya indicada y leer al minuto;gla1operac16nféé“hiéoj

por cada frasco,

En cada lote se marcafdh'3"frasgbsfquégtﬁvig:on)el7mismo
tratamiento excepto la irradiacidn, y que fueron utilizados como es-
tandares de referencia.

4. Evaluacidén de Diferencia en el Volumen de Sedimentacidn

Se utilizaron probetas de 50 ml de un diametro interno de 24
cm, y una altura de 16 cm, se colocd la muestra, hasta la marca de
50 ml y 8e dejo en reposo a 25 ¥, durante 30 dfas, tomando la lectura
cada 24 hrs. y lo que se reporta es la diferencia de altu;asrehtﬁe la
inicial y la final en cm. |

5. Evaluacidn de Tamafio de Particula

Se procedid de acuerdo al método propuestquo:lqé;ﬁenééﬁ?(98)

6. Evaluacidn de Principio Activo

Se procedid de acuerdo al metodo especificado pof ié”USP XxXI
(99)
Toda esta Serie de ensayos se realizaron con los lotes 1
y 2, viéndose la necesidad de realizar huevas pruebas para llevar un
me jor control de los tiempos de irradiacidn y post—irradiaciéﬁ,'ias

otras 2 muestras se denominaron lotes 3 y 4.
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4. RESULTADOS

1. calibracidn de’'la Camara de Irradiacidn con 'Cadas Petri =

Una de las fases importantes g cuando

se trabaja con una camara de ‘irradiacid tener la se

guridad de conocer con precisién;quefcantidad de radiacion se recibe
en la zona en la cual se va a,t abajar.
En la Tabla (VII) se. puede vv'f déis‘absorbi-

da (RD) o rapidez de dosis absorbxda (lOO}_en las dif entes posicio

nes, dentro y fuera de las cajas petri, que fue detectada por los do

simetros colocados como se ve en las Figuras (6) y (7)

Estas evaluaciones se realizaron con e1 fin de comprobar
s8i la radiacidn sigue el comportamiento predicho en las curvas de
isodosis que se ven la Figura (5). Eh la Figura (12) se obgervan los
resultados de la calibracidn con las cajas petri, vi€ndose que hay
congruencia con las curvas de isodosis.

Con los datos obtenidos en la calibracidn, se calcularon
las dosis recibidas por las cajas petri contaminadas. En la Tabla
(VII1) se reportan los resultadom de las razones de dosis (RD)} (kGy/
segundo),

En la Figura (13) se muestra la grafica de sobrevivientes

en funcidn de la dosis recibida, notandose que para la Serratia mar -



TABLA (VII). Resultados de la calibracion del jrradiador con cajas petri, coloca
das de acuerdo a las Figuras (6) Y (7)

DOSIMETRO CENTRAL INTERMEDIO EXTREMO LATERAL CENTRAL
EXTERNO EXTERNO
CAJA RDl %VD1 RD %VD RD %VD RD %VD RD %VD

6.52 98. 04 6.60 99.24 7.21 108.42
INFERIOR

6,61 99.39 6.80 102.25 7.30 109.77

S ~ 6.83 102.7 7.31 109.92

6.66 100.15  6.68 100.45 7.30 109.77 8,71 130.97

R 6.80 102.25  7.43 1l11.72 8.08 121.50

CENTRAL 6.75 101.5 ~ 6.96 104.66 7.63 114.73 8.38 126.01
o0 6,93 104,21 7.25 109.02
‘ - 103.45  7.71 115.93

103.45 7.43 111.72 "~ 77.08 106.46
SUPERIOR Y '
3 -107,96 7.33 110.22 6.88 103.45"
109,77 00 » :
PROMEDIO

103,45  7.38 110.52 8.38 126,01  6.98 104.96

Raéqn de'Dosis en GY/s X 10-1

(1) RD

Vér;;Eién‘de 1a dosis en la camara de {rradiacidn en % en relacidn al promedio
de todos los dosimetros centrales internos tomados como 100% ’

(2)%UD
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TABLA (VIII). Calculo de la dosis recibida por las cajas petr1 contamlnadas, en ba
se a la dosis promedio registrada por los dosimetros “laterales.

DOSIS TIEMPO(t) RAZON DE DOSIS PROMEDIO DOSIS RELATIVA CALCULADA

TEOR ICA ( KGy) (m) (Gy/min) X(Gy/min) (orct) (xGy)
1 261.6 60.4,69. 6, 63.0 64.8 1.29
3 - 754.8 . 61.8,53.34,56.94 -~  57.36 3.3

. s 28,49.68,52.38 49,78 o ise

7 o

10 - 10-16;{37' '
' o

15 - 19, 15 (2)- -

S 1

20 - ‘ ,23 57 (2) B

25 22.86 (2)'

(1)

126.01

(2)f 'Para la obtencidn de estos datos, las lecturas de los dosimetros se tuvieron que
"~ leer con un retrazo de mds de 24 hrs, (lo cual constztuye una variacidn en la
lectura y por tanto en el valor, como ya lo demostrd antes el M,C. Heéctor Carrasco
(970
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cencens los resultados indicanh que una dosis de 10 KGy es suficiente

para eliminar al 100% de los microorgahismos, y ademas la curva pre-

sentada es similar a las publicadas por ley en 197lfcdn'dlversos:hi-

croorgahismos.

2. calibracidn de la Camara de Irradiacidn con Frascos de” Suspensidh

y Emulsidn

En la Figura (14) se muestra la d051s re01b1da eh las di~
‘erentes posxclones dentro y fuera del frasco. El promedlo de dos;me
=ros utilizados en cada posicidn fue de 3, de nhuevo se puede ver que
se sigue la misma tendencia de la grafica de isodosis que representa
ia Figura (5). Con los dosimetros central y laterales internos ge ob
tiene la cantidad de radiacidn que recibe la suspensidn. Con ésta eca
libracidn se tomé un promedio de todas las dosis recibidas por la sug
sensidn, esto se considera como una de las partes mas importantes del
estudio, ya que sirve para darse una idea clara de la dosis efectiva
recibida por la suspension, en todas las muestras irradiadas.

Este promedio se considerd como el 100% de dosis recibida
y se correlacicna con las dosis externas, para que, en las irradiacio
nes, en las que no es posible la colocacidn de dosimetros dentro de
los frascos, conociendo la dosis externa y su posicidn, sea posible

conocer la dosis relativa interna haciendo una simple proporcidn.
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FIG..14 RESULTADO DE LA CALIBRACION
EN FRASCOS DE SUSPENSION.
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En la Figura (15) 'se "puede.ver que’ la ;elacidn,de altura

y dosis recibida dentro y fuera del frasco, son congruentes con las

curvas de isodosi

3. Irradiacidn ‘de Muestras

En las Tabiaé'iI#)'y’(X) se- muestran lﬁa“qséde los

valores promedios obtenidds_de diferethS' '

que fueron sometidos a la irradiécisn,fpéfgf?Séﬁlotééiifyzé,Jy13 y 4,
respectivamente. En la dltima columna dé cadé“tabla se repreéenta la
dosis relativa recibida calculada para ias suséensibnes, en 5ase a

la relacion coh las diferentes posiciones que se aprecian en la Figu

ra (10).

4, Evaluacidn de las Muestras Irradiadas y Estandares

1. En la Figura (16) se presenta la relacidn de volumen de sedi
mentacion en funcidn de la dosis para los lotes 1 y 3, que correspon
den a la suspengion irradiados en fechas diferentes.

Para la emulsiodn, lotes 2 y 4 no se reporta e€sta evalua-
¢ién Adadas las caracter{sticas del producto.

Es interesante conocer la relacién de la sedimentacidn no
s0lo eh fuhcidn de la dosis, Bino también en funcion del tiempo post-
irradiacidn, este analisis se realizd despues de la irradiacidn duran
te 40 dias y los resultados se observan en la Figura (17).

2. En la Figura (18) se representan los datos de variacidh de
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TABLA (IX). Cdlculo de 1a dosis recibi por los jotes 1 v 2

LOTE DOSIS TEORICA TIEMPO(t) POSICION  ALTURA RAZON DE DOSIS DOSIS RECIBIDA CALCYU

(KGY) {min) (letra) (em) (RD) (Gy/min)  LADA (DrC) T (KGY)
1 10 251.6 E 10.0 55. 86 9. 69
1 15 377.4 E 10.0 55. 62 14.48
1 20 503.2 A 10.0 30.60 15.79
1 o 25 629.0 A 10.0 38.10 24.61
1 .I";' s 48 B 10,0 4L.E2 32,38
2  7*ji¢ 251.6 E 7.0 . 57.84 £10.39
2 WiJ'ﬂ'fxiiéaf!ﬁ":' Sy B 10,0 556 14.48
2 2 503.2 .0 56,40 20.28
2 TN 50. 64 21.97

51, 66 $25.99

E7-i=:iéb

Ejp = 350

;;A1? =‘145;G%',,,



TABLA (X). Cdlculo de la dosis recibida por los lotes 3 y 4

LOTE DOSIS TEORICA  TIEMPO(t) POSICION ALTURA RAZON DE DOSIS DOSIS RECIBIDA CAL

(KGy) (min) (letra) (cm) (RD) (Gy/min) CULADA (DRC)~ (KGy)
3 10 258,5 A 14.0 38,70 11,15
3 20 517.0 A 10.8 40.20 21,31
3 25 646.25 E 1.5 27.60 18.57
3 30 775.5 A 104 41,76 Ry 3326
4+ mas a1 na
PR 20 s17.0 a | 22,17
4 25 | | 646,25 A 27.14 :
o R e e DR L G
@)ooy () |
(1) D,R.Cy = —=mmommom—mmome ‘ Ajg =97.5% % varia segun la posicidn y la -
IEE v N altura o
: 2 Alg = 89.M
A, = 84.4%
E) g = 96.0%

_89_
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la viscosidad en funcidén del tiempo post-irradiacidn, para el lote
3 en las diferentes dogis de radiacidn. '

En la Tabla (XI) se representan los parametros estadisticos que
caracterizan a cada una de las curvas de la Figura (18).

En la Figura (19) se presentan los datos de viscosidad en fuh-
cidn del tiempo post-irradiacidn para el lote 4, en las diferentes
dosis de radiacion.

En la Tabla (XII) se presentan los parametros estadisticos que
caracteriza a cada una de las curvas de la Figura (19).

En las Figuras (20) y (21) se presentan los datos de viscosidad
en funcidn de la dosis para los lotes 3 y 4, respectivamente.

con el objeto de determinar el punto minimo de radiacidn, en el
cual se elimina al 100% de los microorganismos, que para €ste estudio
fue de 10 KGy, y para determinar la influencia de la dosis de radia-
cidén en los dos parametros fisicoquimicos: sedimentacion y viscosidad

se hizo la la Figura (22), cuyos datos se observan en la Tabla (XIII).
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TABLA (XI). Parametros estadisticos de la Figura (18;) que
. representan la variacidn de la viscosidad en-
funcion del tiempo post-irradiacidn del:lote: 3.

DoSIS  INERCEIO (bl PRDIONIE - CORRELACION .

T e

0.0
10,0
20.0
25.0

30
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FLO._19 VISCOSIDAD vy TIEMPO, PARA LOTE 4 {MILPAR)

(dias}



- 75 -

TABLA (XII). Parametros estadisticos de la Figura (19) que
representa la variacidn de la viscosidad en
funcidn del lote del tiempo post-irradiacidn

DOSIS
(KGy)

10.0
20.0
25,0

30.0

del lote

4.

INTERCEPTO (b)

(cp)
741,77
694.00
650. 30

582.00

-2.30

PENDIENTE CORRELACION
(m) o)

-2.29 0,963

-2.24
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TABLA (XIII). Datos de la Figura (22), los datos de viscosidad
y diferencia en el volumen de sedimentacidn son
los obtenidos el dla 30 post 1rradn.ac10n de los
lotes 1 y 3. de la suspensmn.‘

LOTE . DOSIS..
- (xoy).

3 30,0 o128 0.90
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A partir de los datos de viscosidad en funcidn del tiempo

“las Figu- -

post-irradiacion de los lotes 3 y 4, Que se representaﬁfe

ras (20) y (21) se obtuvieron las &iferencias de_viséoéidé
cial - v. final), las que se graficaron en funciéh;dé,i' d
repregsenta en la Figura (23).

En la Tabla (XIV) se muestran los resﬁlﬁaddé'dé;_a,

minacidn inicial y final de pH y principio activo, donde puede obser

varse que la radiacidn no influyS sobre estos parametros.
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TABLA (XIV). Resultados de Evaluaciones de pH, Principio Activo

LOTE
1 al
Mg
3 al
Mg
2 Mg
4 Mg

y Tamafio de Particula, en los cuales no influyd la
radiacidn. En los lotes 2 y 4 no se realizd la eva
luacidén de tamafio de particula debido a qQue Se rom
pfa la emulsidn al agregarle mas agua.

ENSAYO (%) ~ TAMARO DE PARTICULA PH
Inicial'Final ~Inicials--Final- (- ). ' Inicial Final

'3.307 3.310
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5. DISCUSION -

Como ya se menéidﬁé;éﬁrié parté intrbduétoria de este tra
bajo la utilizacidn de raéiacidn gamma para la esterilizacidn de los
productos médicos ha tenido un gran auge en las dltimas decadas, sin
embargo, su uso en la esterilizacidn de medicamentos es menor siendo
utilizada principalmente en la esterlizaciép de productos paramedi-
cos, aunque en otros paises ha se han hecho intentos en la esterili-
zacidn de prodcutos farmaceéuticos terminados, principios activos y
excipientes, por otra parte haciendo una revisién bibliografica (7,
13, 37) en relacidn a la estandarizacidn de este método Qe esterili-
zacidn nos indica que no existe tal.

Mucho se ha trabajado (59-95) tratando de definir la in-
fluencia de la radiacidn gamma en funcidn de su posible interaccién
tanto a nivel molecular como a nivel de membrana y nidcleo de los mi-
croorganismos y la forma en que manifiesta su actividad esterilizante.

Uno de loa aspectos fundamentales de este trabajo fue el
racionalizar tanto el uso, la forma y la cantidad de radiacidn que
pudiera en un momento dado ser efectiva para la eliminacidn de los
microorganismos, y dadas las caracteristicas del irradiador utiliza-
do. Dado que no existfa en la practica una manera efectiva de verifi
car la cantidad de radiacidn recibida en su momento por el o los mate

riales dentro de la cdmara de irradiacidh como primer punto se decidid
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realizar una verificacidh de la intensidad de la fuente radiactiva

en funcidh de la posicidh dentro de la cdmara de irradiacidn.

Calibracidn de la Camara con Cajas Petri

De la Tabla (VII) podemos observar que la dosis de radia-
cidh aumenta conforme hos acercamos a las paredes de la cdmara, asi
en el centro tenemos un 100 % 2%; en el area de los dosimetros inter
medios 103.5 ¥ &4, y en la zona de los dosimetros extremos 100.5 F su:
ya fuera de la caja petri los dosimetros laterales nos indican que la
dosis recibida esAde l26mf 5%, y en los dosimetros centrales externos
105 ¥ 2. L

De 1o anteﬁibr.éodemoa deducir que la dosis de radiacidn
dentro de las cajas.petri enesa posicién va de 100-110%, es decir, si
se calcula para dar una dosis de 10 KGy, se dara esa domis en el cep
tro pero en las orillas se da en realidad 1l KGy, y a dosis mayores
la diferencia aumentara entre las orillas y el centro, por ejemplo,
se da un tiempo de exposicidén entre las orillas y el centro se obten
gan 30 KGy y enh las orillas se recibiran 33 KGy. Esto ocurre analiZan
do la calibracidn en el plano horizontal, si lo hacemos en el verti-
cal observamos que et la parte inferior son menores las dosis que en
la central y superior, aunque en menor proporcidh que en el plano ho
rizontal por lo que la variacidn viene siendo de 2-5%, asi las dosis
calculadas para el centro eh la parte inferior seran menores de 2-5%
con respecto a la central y superior, por lo que 8i se quiere dar una

dosis "homogénea" esta varia 2-5% en el plano vertical v de 6-10% en
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el plano horizontal. Por lo que s8i se afirma dar una dosis unica de
10 KGy, en realidad se esta dando 10 * 1, es decir, 9-11 KGy, y se
debe entender que la cifra dada es un promedio de todas las dosis da
das en las cajas petri.

Una representacidn de esta variacidn en la dosis recibida
por las cajas se observa en la Figura 12, donde se visualiza que en
lo general se siguen las tendencias dadas por las curvas de isodosis,
Como ya se explicd en la parte introductoria de este trabajo, existe
una relaci6n directa sobre la cantidad de radiacidn recibida por el
producto expuesto y la densidad del mismo, varios trabajos demuestran
este hecho (3-7), 8in embargo, los productos utilizados internamente
presentan una disgosicién micro y macromolecular diferente, la cual
de acuerdo a la teoria del movimiento browniano y a la de espacios
libres que explican la difusividad o el movimiento intermolecular nos
permite suponer que las particulas irradiadas se desplazan por el me
dio y en realidad reciben una dosis promedio. Lo cual permite demos-~
trar con este disefio que la dosis recibida tiene una variacion de
73.6-128.5% como puede verse en las Figuras (14) y (15), pero supo-
niendo la migracidn de las particulas entonces estas reciben varias
por 10 que lo mas cohgruente Sea tomar un promedio de ellas como un
valor representativo.

Debemos enfatizar que la dosis recibida es funcidn de la
posicion del frasco dentro de la camara, densidad del material, empa
que, y de la energf{a potencial del producto que se va a esterilizar,

as{ a partir de los dosimetros externos se calcularon las dosis in~
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ternas recibidas por log frascos de 1os lotes ly 2 que se reportan

en la Tabla (IX) Y para los lot 'S, 3~y 4"

lotes 3 y 4 como se puede ver eh'lanﬁabl

Parametros Figsicoquimicos

No se evidencid ningin efecto en.e

zacidn del producto en su ehvase flnal,

Sin embargo, en algunos parametros como volumen de sedimen

tacidn y viscosidag, se notaron“ lgunoa efectos, los cuales no fueron

seme jantes para los dos‘producgos‘dadq‘su caracter de suspension y -

emulsion.

El volumen de sedimentacidn presenta un comportamiento
lineal en relacidn a la dosis radiacidn dada, y que puede deberse a
un rompimiento de la red estructural que conforma el sistema de la
suspensidn; aunque esto ya fue establecido antes en un articulo por
Phillips (37), la evaluacidn de este parametro puede vétse en la Fi-
gura (16).

Como obijetivo de este trabajo se establecid la hecesidad
de caracterizar de alguna manera la influencia de la radiacidn en

los parametros fisicoquimicos. En los trabajos de Phillips y Bophal
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(7,37) se indica que puede:haber‘:adiélisis del agua, en consecuen-

cia habrd una continuacidn de la actividad energética dentro del pro

ducto a pesar de ya nokeSta xpﬁeétora la radiacidn, por‘lbiqqe el

tiempo de analisis dégé;&: eg}a iﬁ:adiacién debe seribié‘a g ableci
do, para este caso,~éom;”puedé Qéfse en la Figura (l%{,s
en el periodo de 15-20 dfas, el volumen de sedimehtabiérkr‘fjx;J
‘pensidn ya no sufre ningin cambio, |

El producto emulsionado por su mismo caracter nho presenta
ningin efecto de sedimentacidn, coalescencia o de separacidn de fases
ain con dosis altas como 30 KGy. |

Fue en la viscosidad donde se observd un mayor efecto, ya
que disminuyd de 425 a 170 cp en funcidn de la cantidad de radiacidn
recibida, que puede ser debido fundamentalmente a unh reacomodo lineal
del polimero que forma la parte estructural de la suspensidn, ya que
como establece Martin, siendo la suspensicn un'sistema seudopldstico
se cree que la radiacidn induce a este reacomodo siendo mayor confor
me aumenta la dosis de radiacidn como se ve en la Figura (18), otra
parte importante es gque este fendmeno de reacomodo del sistema sigue
un comportamiento lineal disminuyendo en funcidn del tiempo esto ya
fue establecido claramente por Rasero en 1966, y Rasero y Skauen en
1967 (44) para la carboximetilcelulosa (CMC) y CMC scdica, donde pa-
ra goluciones al 2% con dosis de 0.85 KGy demostraron que cambia Su
“ompor tamiento en relacidn a la viscosidad, pasando de un caracter
seudoplastico a un newtohiano, lo cual indica un rompimiento de la

estructura del gel,
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Para el producto. emulsionado la influencia de la radiacion

30 dias post-lrradlaCLOn, se pueden oa'hechos- para la suspefn-

sidn: 1). Que para el producto en uspensxon la mayor cafda en la -

v1sc051dad se presenta a la d031s de 10 KGy, coincidiendo con la do-
sis minima requerida para la'eliminacién total de los microqrganismos
utilizados en este estudio. | 7

2). Siendo muy leve la influencia en esta disminucidh de la vis
cosidad con el aumento de la dosis, que puede verse en la Figura (20)
Para el producto emulsionado ho se presenta una diferencia drastica
sin embargo, si existe una mayor influencia en relacidn a la dosis
recibida comc se observa en la Figura {21). Se cree que esta diferen
cia pudiera deberse al caracter energetico desarrollado en la inter-
fame sdlido-liquido y liguido-liquido respectivamente, produciendo
un mayor cardcter repulsivo en la emulsidén que en la suspensidn,

Es importante enfatizar que para el producto en suspensidn

el comportamiento del volumen de sedimentacidh y viscosidad no sigue

un patrdn que pudieramos decir constante, comparando estos dos para
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metros se deduce de acuerdo a la Figura (22) que la respuesta del vo
lumen de sedimentacidn depende directamente del volumen inicial a =

tiempo cero y dosis cero, y que la mayor diferencia se observa hasta
los 20 KGy siendo una diferencia menor a una dsis mayor; a la dosis
de 10 KGy que se establecid como la minima hecesaria para la eliming
cidn de los microorganismos, se establece que solo la viscosidad érg
senta un caracter bien definido, siendo congruente también para el

producto emulsionado como puede verse en la Figura (23) que aunquék_

no es similar a la suspensidn, si presenta una diferencia exaéfamgnte
a los 10 KGy, se puede decir que es la energia requeridarpara—éiimi—
aar los microorganismos y en donde a través de la viscosidad sé?éue;

de caracterizar a estos dos sistemas.

CBSERVACIONES

1. E1 producto emulsionado presenté‘unéf
intensidad del color, debido a la destruccidn deifcpib:
lo cwal ocurrid en la investi d
en productos cosméticos (57).

2, El producto emulsionado presenta la formacion de gas,
lo cual concuerda con un trabajo presentado por la BPI eﬁ 1960 que
con dosis de 2.5 a 25 Mrad se prescntd el mismo fenomeno cuando la
parafina blanca fue sometida a estas dosis (39).

3. En todos los casos y en todas las muestras emulsifica-

das y en suspensidn después de la radiacidn hubo unh 100% de elimina-

cidn de microorganismos, sin presentar una reincidencia en la conta-
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minacidn después de 30 dias, este hecho es sumamente importante da-

ta de mezclado homogeneo enwla,preparac§gn del polxméro antes-de la

inyeccidn del pldstico o a un reacomodo-lineal en'las moléculas.
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6. CONCLUSIONES

da dentro de la cémara‘y,qué?s;gﬁe:el5c m| nt i or-Los

fabricantes del irradiador.

2. La cantidad de radiacidén necesaria para.la-elimihacidn

del microorganismo Serratia marcencens fue de 10 KGy.

3. Para la irradiacion de los diferentes productos es he-~
cesario determinar la posicidn de los frascos dentro de la camara pa
ra poder evaluar la dosis recibida, en este caso se establecid un ran
go de 73.6 ~ 128.5% en relacién a la dosis (100 X 27%).

4. Se demostrd que la dosis influye directamente en el vo
lumen de sedimentacidh en la suspensidn.

5. Que para el efecto de caracterizar el producto despuss
de la irradiacidn el tiempo de analisis es critico, estableciendose
un tiempo promedio de 20 dfas en el cual ya los parametros de visco-
sidad y volumen de sedimentacidn ya no sufren variaciones significa~-
tivas. |

6. Se evidencid que existe un comportamiento caracteristi
co antes y después de la dosis minima de 10 KGy tanto para la suspen
sidnh como para la emulsidn, hecho que nos puede ayudar en la caracte

rizacion del producto.

7. Se demostrd que la radiacidh no presenta nihgin efec-
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to en los parametros qomo~e1 pH; tamaﬁd dé paptfchléfy.principio ac.

tivo.
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9. ANEXO

DEFINICION DE CONCEPTOS BASICOS DE LA TECNOLOGIA DE

IRRADIACION GAMMA

RADIACTIVIDAD. Es la propiedad de ciertos elementos (dtamos o nucli-
dos) de emitir radiacién por fisién expontdnea o por
decaimiento

RADIACION. Es la emisidén y propagacién de energfa (fotones o cuantog
electranagnéticos) a través del espacio o de un medio ma-
terial en forma de ondas.

RAY0S GAMMA. Es una radiacién de alta energia de tipo electramagnéti
co cuya longitud de onda es corta, con un alto poder de
penetracién, siendo de tipo nuclear,

PADIACION IONIZANTE. Es la emisién de fotones de alta energfa capa-
ces de ionizar a los dtomos y/o moléculas de
la materia con la que interaccionan. (La radia
cién gamma del cobalto 60 es ionizante).

ISOTOPO. Es el elemento con el mismo nimero atémico, pero diferente

numero mdsico, puede ser estable o inestable.

CURIE (Ci) = Unidad de Actividad, Es el nimero de transformaciones
nucleares gue ocurren en una cantidad determinada de
material por unjdad de tiempo.

1 Ci =3.7 x 107" desintegrantes por segundo.
ELECTRON VOLT (eV) = Unidad de Enexrgia, Es la cantidad de energia

Es la cantidad de energfa que adquiere un elec

trén cuando se acelera una diferencia de poten

cia de 1 volt, se utiliza generalmente un milti
plo de este el Mav = 10° volt, para la radia-

cién gamma; se relaciona con otras unidades de

lev=1,602x10 12 ergios

1.602 x 10712 joule

3.83 x 107 calorias

Es una unidad prdctica cuando se consideran fendmenos atémicos, ya

que los enlaces entre los dtomos estdn en general en el intervalo

de 0.1y 10 ev, un ejemplo: la luz con longitud de onda de 500 nm
corraesponde a cuantos de energia de 2.47 ev.

KAD (rad) = unidad de dosis absorbida, Es la energfa absorbida por
unidad de masa en un lugar especifico del material irra

B onn



GRAY (Gy) =
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diado se utiliza generalmente su miltiplo el Mrad (106
rad), 1 rad = 100 erg/g.

Unidad de d051s absorbida adoptada en 1975 por 1a XV :
Reunién de la Comisién General de Pesos. .y Med;das, ‘se,
utiliza su miltiplo el Kilogray (KGy). Su:relacién’
con otras unidades es la siguiente: i G

1l gray = 103 erg/q 1 XKGy =j107férg/g
= 10° rad +0= 107 rad
= 1074 Mrad ='0.1 Mrad

DOSIS ABSORBIDA, Cuando la radiacién ionizante pasa a través de

un material, parte de su energfa es cedida a la
materia. La cantidad absorbida por unidad de ma
sa de material irradiado es llamada dosis absor
bida y se mide en rem, rad y gray.

REM = Unidad Equivalente de Dosis. Es la cantidad necesaria para

DOSIS LETAL.

producir en 0.1 g de materia, ‘el mismo grado de dafio
que una radiacién de referencia, 1 rem = 100 erg/g.
Una dosis de radiacién ionizante suficiente para pro
ducir la muerte

DLgy = Dosis Letal Media. Es la dosis requerida para eliminar al
50% de los individuos de una poblacién,

COBALTO 60.

El cobalto nautral tiene un ntmero misico de 59: 27
protones y 32 neutrones, es un metal grisdceo, con
una densidad de 8.83 g/cm y una temperatura de fu-
sién de 1490°C, sus caracteristicas fisicas y quimi
cas son similares a las del fierro y niquel.

Al ser irradiado con neutrones, en un reactor nuclear,
el nGcleo del cobalto 59 absorbe un neutrén, convir-
tiéndose en Co 60, que es radiactivo El nidcleo emite
una partficula beta y se transforma en niquel 60, el
nicleo del Niquel 60 se encuentra altamente excitado
e inmediatamente después de su formacién, emite 2
gammas, una de 1.17 y otra de 1.33 MeV de energia,
quedando camo Niquel 60 ya estable. La vida media del
Co 60 es de 5.27 afios, lo gque corresponde a una reduc
cién de su actividad de 1,096% mensual,
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