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1. INTRODUCCION.

El control microbioldgico en la industria farmacéutica es de suma importancia, ya que garantiza

la seguridad y calidad de estos productos.

El costo de una contaminacion microbiana es muy alto, ya que involucra producto
manufacturado, equipo, lineas de llenado, material de empaque si es que fue empacado,
recoleccion de este si salié6 de planta, y finalmente credibilidad de la marca. Un producto

contaminado, puede poner en riesgo la vida del paciente.

Para ello la industria farmacéutica ha desarrollado herramientas para evitar cualquier
contaminacion debida a microorganismos y en Uultima instancia la mitigacion oportuna del
evento, teniendo como marco, un adecuado sistema de gestion de calidad, basada en las

normas mexicanas vigentes, las cuales también seran revisadas en este trabajo.
Entre estas herramientas podemos citar:

I. Buenas practicas de manufactura.

[I.  Buenas préacticas de Laboratorio.

[ll.  Capacitaciones constantes y actualizadas.

IV.  Auditorias constantes internas y externas.

V. Validacion de procesos, de los cuales el que nos interesa, es el proceso de limpieza.
a) Seleccidon adecuada de sus agentes detergentes y sanitizantes.
b) Validacion de desinfectantes
c) Rotacion de desinfectantes

d) Seguimiento de la efectividad de los desinfectantes en uso.

Durante los procesos de manufactura, se controlan todos los contaminantes fisicos, quimicos y

biolégicos indeseables en los productos.

Entre los contaminantes fisicos, podemos mencionar, cabellos, pelusas, virutas, sedimentos,
partes de empaques, etc. Estos contaminantes pueden ser visibles 0 no, sin embargo, pueden
causar problemas en los productos, desde aspecto, administracion, dosificacion, o distribucion
en el paciente. Incluso pueden resultar en contaminaciones cruzadas quimicas y /o

microbioldgicas.



Como contaminantes quimicos, consideramos a aquellos ingredientes que hayan quedado
adheridos en las paredes, coyunturas, lineas de llenado, etc. Los cuales alteran de manera

significativa la formula del siguiente producto en manufactura.

Los contaminantes microbianos, pueden ser: bacterias, hongos o levaduras. Provenientes de
las materias primas, de las bicapas formadas y que no se hayan retirado de manera eficiente,
del personal, del ambiente, de envases, de componentes de embalaje, de sistemas criticos, de

equipos, de superficies, de agua de proceso.

La manera de asegurar una limpieza adecuada en cada proceso de manufactura es
precisamente la validacion de limpieza, en donde se establecen los limites permisibles de estas

contaminaciones sin afectar al siguiente producto que se manufacture y asegurando su calidad.

El alcance de este proceso parte desde, certificacion de proveedores, instalaciones, personal,
equipo y aparatos, materiales y contenedores usados en la produccién, productos de limpieza
y desinfeccion, y todo aquello que represente una fuente de contaminacién para el producto.
En el caso del personal, las BPF permitiran el control del microbiota, en especial el lavado de
manos Yy el uso adecuado de la indumentaria de las areas de fabricacion, asi como restricciones

de salud en operarios.

En este trabajo expondré los puntos clave del proceso de validacion, dando mayor peso a la
seleccion de desinfectantes, observando las regulaciones mexicanas involucradas en este paso

de la validacion.

También revisare las metodologias que emiten los diferentes organismos regulatorios, para

establecer los limites aceptables de limpieza.
1.2 Generalidades

En las instalaciones donde se genera polvo (por ejemplo: durante los muestreos, pesado,
mezclado y proceso, asi como en el area de acondicionado), deben tomarse medidas que

faciliten la limpieza y sanitizacion.

Los edificios deben estar localizados en un ambiente que, en lo posible, represente el minimo

riesgo de contaminacion, y deben ser disefiados para una facil sanitizacion.

La limpieza y sanitizacion realizados en los edificios debe ser correctamente documentada (1).
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Los requerimientos sanitarios en las instalaciones en fabricacién, asi como superficies internas
(paredes, pisos y techos), deben contemplar superficies suaves, libre de grietas y articulaciones

abiertas, y deben permitir su facil limpieza y sanitizacion.

Para los equipos y superficies, es necesario el uso de sanitizantes que puedan controlar y
eliminar de manera segura la carga microbiana que se va generando durante los procesos
propios del area y no dejen residuos, por lo que es necesario incluirlo en el Protocolo de

Validacion de Limpieza.

Para ello, es necesario elaborar un programa adecuado de limpieza y sanitizacién para alcanzar
los niveles de seguridad que la normatividad exige. Cuando se emplean sanitizantes en el
entorno de fabricacion, se debe tener cuidado para evitar la contaminacion del producto con
sanitizantes, ya que puede provocar un efecto toxico en el usuario, y es importante que la

determinacioén de residuos entre en el protocolo de validacion de limpieza

Rodenticidas, insecticidas, agentes fumigantes y desinfectantes no deben contaminar el equipo,
material usado en la produccion de medicamentos, ni los productos en proceso y ni producto

final.

Para conocer y controlar los contaminantes microbiolégicos de las diferentes areas, es
necesario el monitoreo ambiental regular de las areas, asi como la validacion del sistema de
agua, de HVAC, conocer las cargas microbianas de las materias primas involucradas y la

capacitacion constante, y establecer un estudio de riesgos por cada formulacion.

De tal manera que de identifiguen las fuentes potenciales de contaminacién, y puedan ser

eliminadas, y/o mitigadas a través de programas efectivos de higiene y sanitizacion (1).

Otra herramienta en el control de contaminaciones es rol de sanitizantes, en el cual debe
incluirse el uso de un esporicida, evaluado con esporas de bacterias y hongos, y no con las

células vegetativas.

Debido a que en varias Farmacopeas, Normas, Técnicas y articulos hacen diferencia entre el
término Sanitizante y Desinfectante, en esta guia los tomaremos como sinénimos, para evitar
confusiones y ser el término méas utilizado en la industria y diferenciarlo con el concepto del

campo hospitalario.



Sin embargo, en la siguiente tabla se precisan las diferencias entre ambos:

DIFERENCIAS ENTRE SANITIZANTE Y DESINFECTANTE

Sanitizante Desinfectante

Reduccion microbiana alcanzada en | 99.9% (5 minutos) | 99.9999% (10 minutos)

superficies que no tienen contacto con

alimentos

Reduccion microbiana alcanzada en | 99.999% (30 | 99.9999% (10 minutos)
superficies que tienen contacto con | segundos)

alimentos.

Control de virus y hongos NO S

2. PROCESO DE DESINFECCION SANITIZACION EN LABORATORIOS
FARMACEUTICOS

2.1 Definiciones.

2.1.1 Acabado sanitario: Terminacion que se le da a las superficies interiores de las
areas con la finalidad de evitar la acumulacion de particulas viables y no viables y
facilitar su limpieza.

2.1.2 Accion correctiva: Actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de
eliminar la causa de una desviacién o no conformidad.

2.1.3 Accion preventiva: Actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la
causa de una desviacion o no conformidad u otra situacion potencialmente indeseable
y evitar su recurrencia.

2.1.4 Acuerdo técnico: Documento en el que se formalizan y detallan las condiciones
en que seran llevadas a cabo actividades o servicios prestados entre las partes y en
el que se describen claramente las obligaciones y responsabilidades de cada una de
ellas, especialmente en lo referente a los aspectos de calidad y las BPF.

2.1.5 Agentes adventicios: Microorganismos contaminantes de un cultivo celular y/o de

los materiales de partida de origen animal (mycoplasmas-espiroplasmas, rickettsias,



virus, priones u otras formas moleculares) que se introducen de manera no
intencional dentro del proceso de fabricacibn y que potencialmente pueden
contaminar células procariotas o eucaridticas usadas en la produccion.

2.1.6 Actividad antimicrobiana. Propiedad que tiene una sustancia para inhibir o matar
a los microorganismos.

2.1.7 Agente quimico antimicrobiano. Sustancia utilizada para destruir o suprimir el
desarrollo de microorganismos, ya sean bacterias, hongos o virus, en objetos
inanimados o superficies.

2.1.8 Agente de limpieza. Solucion o solvente utilizado en el lavado en los procesos de
limpieza. Pueden ser: agua, solventes organicos, productos quimicos diluidos, y
detergentes formulados diluido en agua.

2.1.9 Andlisis de Tendencia. Analisis de datos ambientales a lo largo del tiempo que
indican un cambio. Tendencias adversas requieren investigacion.

2.1.10 Aislamientos. Microorganismos recuperados de una instalacion.

2.1.11 Antiséptico. Agente que inhibe o destruye microorganismos sobre tejido vivo
incluyendo piel, cavidad oral y heridas abiertas.

2.1.12 Almacenamiento: Conservacion de insumos, producto a granel y terminado en
areas con condiciones establecidas

2.1.13 Acondicionamiento: Todas las operaciones a las que tiene que someterse un
producto a granel hasta llevarlo a su presentacion como producto terminado. Se
considera primario al que se encuentra en contacto directo con el medicamento y
secundario al que incluye al medicamento en su empaque primario.

2.1.14 Area: Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo
especificaciones definidas.

2.1.15 Area aséptica: Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener
dentro de limites preestablecidos el nUmero de particulas viables y no viables en
superficies y medio ambiente.

2.1.16 Aseguramiento de calidad: Conjunto de actividades planeadas y sistematicas
gue lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un
producto o servicio cumple con los requisitos de calidad especificados.



2.1.17 Auditoria: Proceso sistematico, independiente y documentado para obtener
evidencias y evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que se
cumplen los criterios establecidos.

2.1.18 Autocontencion: Conjunto de condiciones fisicas y operacionales que evitan la
liberacion de particulas de alto riesgo al exterior, lo cual incluye barreras fisicas,
colectores y sistemas de aire independientes y dedicados, asi como el tratamiento de
efluentes de aire, agua y materiales antes de su disposicion final.

2.1.19 Banco Celular de Trabajo: Preparaciéon de alicuotas de una suspension
homogénea de células obtenidas de cultivar el Banco Celular Maestro bajo
condiciones de cultivo definidas.

2.1.20 Banco Celular Maestro: Alicuota de una coleccién celular que en su desarrollo
ha sido preparada de las células clonadas bajo condiciones definidas, contenida
dentro de multiples envases y almacenada bajo condiciones especificas.

2.1.21 Bar: Unidad de medicién de presion equivalente a 100 kPa o a un millon de
barias, aproximadamente igual a una atmésfera.

2.1.22 Biocarga: Nivel y tipo de microorganismos que pueden estar presentes en
cualquiera de los elementos de la fabricacion (insumos, instalaciones, personal, entre
otros).

2.1.23 Bioseguridad: Conjunto de medidas y acciones orientadas a la proteccion del
personal, comunidad y medio ambiente para el manejo de agentes que representan

un riesgo a la salud. Se clasifica en los siguientes niveles:

2.24.1 Nivel 1 de Bioseguridad. Esta caracterizado por un nivel basico de contencion
sin barreras especiales primarias y secundarias, en el que se manipulan agentes bien

caracterizados que no representan un riesgo potencial para el personal y el ambiente.

2.24.2 Nivel 2 de Bioseguridad. Es aquél en el que se manipulan agentes que
representan un peligro moderado para el personal y el ambiente, el acceso debe ser
restringido cuando el trabajo se esté llevando a cabo y debe llevarse a cabo en

cabinas de bioseguridad u otros equipos de contencion fisica.
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2.24.3 Nivel 3 de Bioseguridad. Se aplica para el manejo de agentes patdgenos
letales que pueden causar enfermedades graves o potencialmente mortales. Todas
las operaciones deben llevarse a cabo dentro de cabinas de bioseguridad u otro
sistema cerrado. Las &reas deben tener caracteristicas especiales de disefio que
permitan el acceso controlado, la descontaminacién previa de materiales y evitar la

liberacion de aerosoles al exterior.

2.24.4 Nivel 4 de Bioseguridad. Se utiliza cuando se manipulan agentes peligrosos y
exobticos que presentan un riesgo elevado y potencialmente mortal, no existen
vacunas o tratamientos disponibles; representan un riesgo grave al personal,
comunidad y ambiente. Todas las operaciones deben ser llevadas a cabo en cabina
de bioseguridad clase Ill, o en cabina de bioseguridad clase Il en combinacion con
uso de traje presurizado por el personal; el edificio debe ser independiente o ser una
zona aislada, el suministro de aire debe ser dedicado para cada area y el aire debe
ser descontaminado previamente a su salida; todos los materiales utilizados deben
ser descontaminados previo a su salida y el personal debe cambiarse de ropa y
ducharse antes de salir.

2.1.24 Bioterio: Conjunto de instalaciones, muebles e inmuebles destinados al
alojamiento y manutencién de animales de laboratorio durante una o varias de las
fases de su ciclo vital; esto es, nacimiento, desarrollo, reproduccion y muerte.

2.1.25 Buenas practicas de fabricacion: Conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados
tengan y mantengan las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y
calidad requeridas para su uso.

2.1.26 Buenas practicas de laboratorio: Conjunto de reglas, procedimientos
operacionales y practicas establecidas para asegurar la calidad e integridad de las
actividades realizadas en el laboratorio y de los datos analiticos obtenidos de ensayos
0 pruebas.

2.1.27 Cabezal mdultiple (manifold): Equipo o aparato disefiado para permitir el venteo,

vacio o llenado sincronizado de uno o mas contenedores de gas.
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2.1.28 Calibracion: Demostracién de que un instrumento particular o dispositivo produce
resultados dentro de limites especificados, en comparacion con los producidos por
una referencia o estandar trazable sobre un intervalo de mediciones establecido.

2.1.29 Calidad: Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la
aptitud de uso.

2.1.30 Calificacion, a la realizacion de las pruebas especificas basadas en conocimiento
cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones, personal
y proveedores cumplen con los requisitos previamente establecidos, la cual debe ser
concluida antes de validar los procesos.

2.1.31 Calificacion de desempefio: Evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacion
previamente establecidos.

2.1.32 Calificacion de disefo: Evidencia documentada que demuestra que el disefio
propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el propésito
proyectado.

2.1.33 Calificacion de instalacion: Evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas y equipos se han instalado de acuerdo con las especificaciones de disefo
previamente establecidas.

2.1.34 Calificacion de operacion: Evidencia documentada que demuestra que el equipo,
las instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo con las
especificaciones de disefio establecidas.

2.1.35 Campafa de fabricacion: Fabricacion de una serie de lotes del mismo producto
en un periodo definido de tiempo seguido por actividades de limpieza y, en su caso,
de sanitizacion, antes de pasar a otro producto. Los productos diferentes no son
producidos al mismo tiempo, pero si utilizando el mismo equipo.

2.1.36 Capacitacion: Actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en el
personal.

2.1.37 Certificado de analisis: Resumen de los resultados obtenidos de las
determinaciones efectuadas a muestras de productos, materias primas, materiales o

cualquier otro insumo, que incluya las referencias de los métodos de analisis o de
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prueba utilizados y la determinacion del cumplimiento a especificaciones previamente
establecidas, avalado por la persona autorizada.

2.1.38 Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion: Documento emitido por la
Autoridad Sanitaria de un pais, posterior a una visita de verificacion sanitaria realizada
a un establecimiento, para confirmar su estado de cumplimiento de las Buenas
Préacticas de Fabricacion conforme a las disposiciones juridicas aplicables.

2.1.39 Condiciones dinamicas: Aquéllas en donde la instalacion se encuentra
funcionando en el modo operativo definido y con el nUmero especificado de personal.

2.1.40 Condiciones estaticas: Aquéllas en las que el sistema de aire se encuentra
operando, con el equipo de produccién completo e instalado, sin personal presente.

2.1.41 Conexion de acoplamiento de cilindros: Unidn roscada de la valvula del cilindro,
gue acoplay conecta un tubo o manguera flexible o un regulador de presion al cilindro,
evitando errores en el intercambio en el uso de gases.

2.1.42 Contaminacion, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas
indeseables.

2.1.43 Contaminacion cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas
indeseables, procedentes de un proceso o producto diferente.

2.1.44Contaminante, a las impurezas indeseables de naturaleza quimica o
microbioldgica, o de materia extrafia, presentes en un insumo, producto intermedio
y/o producto terminado.

2.1.45Control de cambios, a la evaluacién y documentacion de cualquier cambio que
pudiera impactar en la calidad del producto.

2.1.46 Control en proceso, a las verificaciones realizadas durante la fabricacion para el
seguimiento, y de ser necesario, ajuste del proceso.

2.1.47 Criterios de aceptacion, a las especificaciones, estandares o intervalos
predefinidos que deben cumplirse bajo condiciones de prueba preestablecidas.

2.1.48 Cuarentena, al estado de los insumos y productos que impiden su disposicion para
una etapa posterior y/o liberacién y que puede evidenciarse a través de la separacion
fisica u otros medios.

2.1.49Cubierta. La distribucion apropiada de un agente quimico necesario sobre la

superficie del equipo para ser efectivo.
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2.1.50 Desviaciéon o no conformidad, al no cumplimiento de un requisito previamente
establecido.

2.1.51 Documentos maestros, a los documentos autorizados que contienen la
informacion para realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades
relacionadas con la fabricacién de un producto.

2.1.52 Detergente. Un agente humectante sintético y emulsificante que puede ser
adicionado a un solvente para mejorar la eficiencia de la limpieza.

2.1.53 Desinfectante. Agente quimico utilizado sobre superficies inanimadas y objetos
para destruir hongos, virus y bacterias infecciosos, pero no necesariamente sus
esporas. Pueden clasificarse el alto, medio y bajo nivel de acuerdo con su eficacia
contra varios microorganismos.

2.1.54 Desinfeccion: Eliminacion de los agentes contaminantes presentes sobre una
superficie inanimada. Se suele admitir como desinfeccién la destruccién del 99,999
% de los microorganismos presentes o una reduccion de 5 logaritmos del nimero
inicial de ellos. Cuando hablamos de desinfeccion sobreentendemos que lo que
deseamos es reducir el nimero de microorganismos presentes y por lo tanto
debemos usar agentes BIOCIDAS.

2.1.55 Desinfecciéon de transferencia. Un proceso de desinfeccion realizado en
materiales y equipos que recubren las superficies durante un tiempo de humectacion
validado para remover la biocarga previo a la introduccion de dichos articulos a las
areas clasificadas.

2.1.56 DL50. Dosis Letal Media o Concentracion Letal Media, de una toxina, radiacion
0 patdgeno; la dosis requerida para matar la mitad de los miembros de una poblacion
evaluada después de un tiempo de prueba especificado. Los valores de DL50 son
frecuentemente utilizados como un indicador general de la toxicidad aguda de las
sustancias.

2.1.57 Eficacia Grado en que una intervencion o tratamiento origina un resultado
esperado en ciertas condiciones, medido en el contexto de un Ensayo Clinico o

Preclinico Controlado.
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2.1.58 Especificacion: Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los
parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a
utilizar para su determinacion.

2.1.59 Esporicida: Agente que destruye esporas bacterianas y de hongos, cuando es
utilizado en una concentracion suficiente en un tiempo de contacto especificado. Se
espera que mate a todos los microorganismos vegetativos.

2.1.60 Esterilizante: Agente que destruye todas las formas de vida microbiana como
hongos, virus y bacterias, incluyendo sus esporas.

2.1.61 Expediente de fabricacion de lote: Conjunto de documentos que demuestran que
un lote de producto fue fabricado y controlado de acuerdo con el documento maestro.

2.1.62 Fabricacion: Operaciones involucradas en la elaboracion o produccion de un
medicamento desde la recepciébn de insumos, liberacion, almacenamiento y
distribucion como producto terminado.

2.1.63 Fecha de caducidad: Fecha que indica el fin del periodo de vida util del
medicamento.

2.1.64 Fecha de reanalisis: Fecha limite para utilizar un farmaco o aditivo; para continuar
usandolo deberd ser nuevamente muestreado y analizado con la finalidad de
confirmar que continda cumpliendo las especificaciones de calidad establecidas.

2.1.65 Fibra: Cualquier particula contaminante con una longitud al menos tres veces
mayor que su grosor.

2.1.66 Firma electrénica: Compilacion de datos computacionales o cualquier simbolo o
serie de simbolos, ejecutados, adoptados, o autorizados por un individuo para ser
legalmente adjuntados y equivalentes a la firma autégrafa del individuo.

2.1.67 Germicida: Productos quimicos que destruyen una amplia gama de
microorganismos sobre superficies o tejidos.

2.1.68 Gestion de riesgos de calidad: Proceso sistemético para la valoracién, control,
comunicacién y revision de los riesgos a la calidad de los medicamentos a través de
su ciclo de vida.

2.1.69 Irradiacion gamma. Al proceso por el cual un material se esteriliza por la
exposicion a una fuente radioactiva, como es el Cobalto 60.
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2.1.70 Inactivacion viral: Eliminacion de la actividad viral, a través de un método quimico
o fisico.

2.1.71 Instalacion: Areas, equipos y servicios destinados para realizar una operacion o
proceso especifico.

2.1.72 Instructivo de trabajo: Descripcion detallada, secuencial y especifica de una
tarea.

2.1.73 Insumos: Todas aquellas materias primas, material de envase primario, material
de acondicionamiento y productos que se reciben en una planta.

2.1.74 Liberaciéon concurrente: Liberacién para distribucion de un lote de medicamento
fabricado, siguiendo un protocolo de calificacion de proceso que cumple los criterios
para su liberacion establecidos antes de que el protocolo esté completo.

2.1.75 Liberacién de lote: Dictamen que indica la disposicion del producto a partir de
una revision sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos,
particularmente los de las Buenas Practicas de Fabricacion.

2.1.76 Limpieza: Proceso para la disminucion de particulas no viables a niveles
establecidos.

2.1.77 Linea celular: Tipo de poblacion celular con caracteristicas definidas que se
originaron por subcultivos seriados de una poblacién celular primaria.

2.1.78 Llenado aséptico simulado: Operacion de llenado utilizando medio de cultivo en
lugar de producto, poniéndolo en contacto con las superficies del equipo, sistemas de
cierre, ambiente y operaciones del proceso para reproducir las condiciones de
operacion.

2.1.79 Lote semilla de trabajo: Cultivo de un microorganismo derivado de un lote de
semilla maestro o de un lote de semilla intermedio. Esta destinado a un uso en
produccion.

2.1.80 Lote semilla maestro (Master Seed Lot): Cultivo de un microorganismo derivado
del lote de semilla pre-maestro, distribuido en contenedores en una sola operacion,
de manera que garantice la homogeneidad y la estabilidad, evitando cualquier

contaminacion.
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2.1.81 Manual de calidad: Documento que describe el Sistema de Gestidén de Calidad
de acuerdo con la politica y los objetivos de la calidad establecidos en el mismo
manual.

2.1.82 Maquila: Proceso o etapa de un proceso involucrado en la fabricacién de un
medicamento, realizado por un establecimiento diferente del titular del Registro
Sanitario; puede ser nacional, internacional, temporal 0 permanente.

2.1.83 Monitoreo ambiental: Describe los procesos y actividades que deben de llevarse
a cabo para caracterizar y monitorear la calidad del medio ambiente.

2.1.84 Muestra de retencion: Cantidad suficiente de materias primas o producto para
llevar a cabo dos analisis completos, excepto prueba de esterilidad y pirégenos.

2.1.85 Muestra: Cantidad de material cuya composicion es representativa del lote que
va a ser examinado.

2.1.86 Numero de lote: Combinacibn numérica o alfanumérica que identifica
especificamente un lote.

2.1.87 Particulas viables: Cualquier particula que bajo condiciones ambientales
apropiadas puede reproducirse.

2.1.88 Pase: Transferencia sucesiva de microorganismos o cultivos celulares a través
de varios medios de cultivo. Cada resiembra representa un nimero de pase.

2.1.89 Peor caso: Condicibn o conjunto de condiciones que abarcan limites y
circunstancias superiores y/o inferiores de proceso, dentro de procedimientos
normalizados de operacion, que poseen la mayor oportunidad de falla en el proceso
cuando se compara con condiciones ideales. Tales condiciones no inducen
necesariamente a fallas en el producto o proceso.

2.1.90 Periodo de reanalisis: Tiempo durante el cual un farmaco o aditivo que es
conservado en las condiciones indicadas por el fabricante permanece dentro de las
especificaciones de calidad establecidas para su uso

2.1.91 Plan maestro de validacion: Documento que especifica la informacion referente
a las actividades de validacion que realizara el establecimiento, donde se definen
detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las
responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.
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2.1.92 Procedimiento normalizado de operacion: Documento que contiene las
instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion.

2.1.93 Produccién: Operaciones involucradas en el procesamiento de insumos para
transformarlos en un producto a granel.

2.1.94 Producto a granel: Producto en cualquier etapa del proceso de produccién antes
de su acondicionamiento primario.

2.1.95 Producto devuelto: Producto distribuido que se regresa al establecimiento.

2.1.96 Producto intermedio: Material obtenido durante etapas de la produccién antes de
convertirse en un producto a granel.

2.1.97 Producto semiterminado: Producto que se encuentra en su envase primario y
gue sera sometido a etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

2.1.98 Producto terminado: Medicamento en su presentacion final.

2.1.99 Programa de monitoreo ambiental: Establecimiento de una secuencia
cronolégica de actividades para evaluar el cumplimiento de los parametros
establecidos de particulas viables y no viables en un ambiente controlado.

2.1.100 Protocolo, o plan de trabajo: Escrito que establece los objetivos,
procedimientos, métodos Yy criterios de aceptacion, para realizar un estudio.

2.1.101 Prueba in-situ: Un estudio de campo que valida la efectividad de un agente
desinfectante, la capacitaciéon de los operadores, y los procedimientos operativos
aprobados

2.1.102 Purga o venteo: Proceso de liberacion de gas o fluido de un contenedor o
sistema de llenado.

2.1.103 Reduccion Logaritmica: Se define la reduccion microbiana en una
potencia de 10, por lo que el primer logaritmo se considera que reduce el 90 %, el
segundo logaritmo el 99 %, y el tercero el 99.9 % del inéculo original.

2.1.104 Registro electronico: Conjunto de informacion que incluye datos electronicos
(texto, numérico, grafico) que es creado, modificado, mantenido, archivado,
restaurado o transmitido a través de un sistema computarizado.

2.1.105 Registro: Documento que presenta evidencia de las acciones realizadas para

demostrar el cumplimiento de actividades o instrucciones.
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2.1.106 Reporte: Documento de la realizacibn de operaciones, proyectos o
investigaciones  especificas, que incluye resultados, conclusiones vy
recomendaciones.

2.1.107 Reproceso: Proceso por el cual se somete un lote total o parcial, a una o0 mas
etapas definidas del proceso validado de fabricacion debido a incumplimiento en las
especificaciones.

2.1.108 Requisito: Circunstancia o condicion necesaria para el cumplimiento de una
obligacion.

2.1.109 Retrabajo: Proceso para someter un lote total o parcial a una 0 mas etapas no
definidas del proceso validado de fabricacidbn debido al incumplimiento en las
especificaciones.

2.1.110 Revision anual de producto o revision de la calidad del producto: Andlisis histérico
de la calidad de un producto, el cual toma como referencia todos los documentos
regulatorios vigentes en el ambito quimico farmacéutico nacional, los criterios
internacionales reconocidos generalmente, asi como los lineamientos internos de
cada empresa.

2.1.111 Robustez: Capacidad de un proceso de ser insensible, en cierta medida conocida,
a factores que pudieran afectarlo en las condiciones establecidas.

2.1.112 Sanitizacion: Accion de eliminar o reducir los niveles de particulas viables por
medio de agentes fisicos o quimicos, posterior a la actividad de limpieza.
Cuantitativamente se admite como umbral de accidn de un sanitizante la destruccion
del 99.9% (3 logaritmos) de la carga inicial.

2.1.113 Sanitizante: Agente gque reduce, en superficies inanimadas, el nimero de todas
las formas de vida microbiana incluyendo hongos, virus y bacterias.

2.1.114 Seguridad: Valoracion del beneficio que produce un medicamento frente a sus
posibles riesgos en un momento dado.

2.1.115 Sistema de Gestion de Calidad: Manera como la organizacién dirige y controla las
actividades asociadas con la calidad.

2.1.116 Sistema vector-hospedero: Elemento genético capaz de introducir &acido

desoxirribonucleico y causar su replicacién y expresion en una célula hospedera.
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2.1.117 Sistemas criticos: Aquellos sistemas que tienen impacto directo en los procesos
y productos.

2.1.118 Tiempo de contacto: Cantidad minima de tiempo que un sanitizante, desinfectante
0 esporicida debe dejarse en contacto completo (humectado) con la superficie a tratar
para que sea efectivo. Validacidon. Evidencia documentada que proporciona garantia
de que un proceso, método o0 sistema especifico producird resultados
consistentemente que cumplan con los criterios de aceptacion.

2.1.119 Transferencia de tecnologia: Proceso sistematico que es seguido para pasar el
conocimiento y la experiencia durante el desarrollo y/o comercializacién a otra unidad
responsable y autorizada. Este proceso incluye la transferencia de documentacion y
la capacidad demostrada de la unidad receptora del desempefio efectivo de los
elementos criticos de la tecnologia transferida hasta la satisfaccion de todas las
partes y cumplimiento de la normativa vigente.

2.1.120 Trazabilidad: Capacidad de reconstruir la historia, localizacién de un elemento o
de una actividad, por medio de registros de identificacion.

2.1.121 Validacion: Evidencia documental generada a través de la recopilacion y
evaluacion cientificas de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas
especificas, a lo largo del todo el ciclo de vida de un producto, cuya finalidad es
demostrar la funcionalidad, consistencia y robustez de un proceso dado en cuanto a
su capacidad para entregar un producto de calidad.

2.1.122 Validacion de limpieza: Evidencia documentada de que un procedimiento de
limpieza para las areas y equipos usados en la fabricacion de medicamentos reduce
a un nivel preestablecido los residuos del agente de limpieza y producto procesado.

2.1.123 Validacion prospectiva: Evidencia a la que se concluye previo a la

comercializaciéon de los medicamentos.
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2.2 Simbolos y abreviaturas

Simbolos.

% | Porcentaje.

+ Mé&s menos.

> Mayor que.

< Menor o igual que.

> Mayor o igual que.
°C | Grado Celsius.

pm | Micrémetro.

m3 | Metro cubico.

mm | Milimetro.

Abreviaturas.

ATCC- American Type culture collection

BPAD - Buenas Précticas de Almacenamiento y Distribucion.

BPD - Buenas Practicas de Documentacion.

BPL - Buenas Practicas de Laboratorio

BPF- Buenas Practicas de Fabricacion.

CAPA- Acciones correctivas, acciones preventivas (por sus siglas en inglés,
Corrective Action and Preventive Action).

COFEPRIS- Comision Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios.

DCI- Denominacion Comun Internacional.

EMSF- Expediente Maestro del Sitio de Fabricacion.

FEUM- Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

FHOEUM- Farmacopea Homeopatica de los Estados Unidos Mexicanos.

HEPA- Filtro de aire de alta eficiencia (sus siglas en inglés, High Efficiency Particulate

Alir).

HR- Humedad relativa.
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HVAC -Sistema de aire acondicionado y calefaccion (por sus siglas en inglés, Heating,

Ventilation and Air Conditioning).

n.a. - No aplica.

PAT- Tecnologia analitica de procesos (por sus siglas en inglés, Process Analytical
Technology).

PIC/S- Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme.

PMV- Plan maestro de validacion.

PNO- Procedimiento normalizado de operacion.

RAP- Revision Anual de Producto.

SOP- Standard Operating Procedures

UFC- Unidades formadoras de colonias.

2.3 Proceso de sanitizacion.

2.3.1 Programa de limpieza

Un programa de limpieza sélido es esencial para minimizar la acumulacion de residuos
de productos y quimicos antimicrobianos, particulas visibles y materiales extrafios que
pueden inhibir la accion de un agente biocida en las superficies de las areas clasificadas.
La limpieza mejora la penetracion de desinfectantes en las superficies porosas y la

eficacia de los procesos de sanitizacion.

El proceso de sanitizacion forma parte de la validacion de limpieza, y esta especificado en el

plan maestro de validacion por medio de los procedimientos estandares de operacion SOP.

En los SOP debe establecerse:

1.

Descripcion detallada de la actividad de limpieza, que procedimiento de limpieza se debe
realizar.

Equipo o equipos utilizados para tal fin.

Higiene personal.

Para equipos debe detallarse el desarme y pre-limpieza del equipo, registro de rearme a

evaluacion previa por parte del personal competente.
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Uso de productos quimicos registrados.
Técnica de limpieza y procedimientos.

Uso de productos sanitizantes y desinfectantes.

© N o o

Persona

2.3.2 Técnicas de sanitizacion

Nos vamos a referir a la manera en que el sanitizante es aplicado, existen 5 formas de aplicar
los desinfectantes, esto dependera del andlisis de riesgo realizado, la clasificacion del area,
superficie a desinfectar, el tipo de industria y el tipo de producto a utilizar. Pueden combinarse

si se requiere.

Para cada técnica debe existir la documentacion aprobada con su reto y validacion, las
instrucciones de uso y las medidas de seguridad para su manejo. Es recomendable tener la

mayor informacion del desinfectante por parte del fabricante.
Las técnicas de sanitizacion son:

2.3.2.1. Inmersion. Consiste en preparar un volumen grande de desinfectante en un
contenedor donde sera sumergido el material a desinfectar por un periodo de tiempo ya
establecido. Es mas utilizado en el campo hospitalario con instrumental quirdrgico, en la
industria pueden ser partes de equipos que se desensamblan. Se requiere un excelente

enjuague y verificar que no queden residuos.

2.3.2.2. Aspersion. EI método que mejor humecta las superficies. Consiste en la
formacion de gotas de muy diversos tamafios dependiendo del tamafio de salida del
aspersor. Se basa en que, a mayor tiempo de contacto, la penetracién de la pared celular
sera mas eficiente. Este método ofrece muy buenos resultados cuando la superficie ha
sido previamente limpiada. Si solamente se aplica el desinfectante de manera constante

sin las limpiezas previas, habra muchos residuos que afectaran a las superficies.

2.3.2.3. Trapeado. El trapeado utilizada la misma acciéon mecéanica que con la limpieza.
Permite hacer la desinfeccién de grandes superficies como paredes, techos, pisos. La
aplicacion siempre debe ser del fondo a la salida, y de arriba hacia abajo. La desventaja

es que no humecta de manera uniforme la superficie como la aspersion. El exprimir el
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pafio y la poca cantidad de producto que puede llevar el trapeador, puede comprometer

la humectacion de las superficies y el tiempo de contacto requerido.

2.3.2.4. Con pafo. Consiste en utilizar un pafio seco o pre saturado que se utiliza para
humectar las superficies con un agente desinfectante. Siempre es necesaria una limpieza
previa. Generalmente se asocia mas con limpieza que con desinfeccion. Generalmente,
la accidbn mecanica que se realiza ayuda a remover residuos. Al igual que con el trapeado,
no humecta uniformemente las superficies. Se recomienda para muebles, y sitios donde
otra técnica no permite hacer una adecuada humectacion. Puede complementar a las de

aspersion.

2.3.2.5. Nebulizado. Este método nos puede brindar grandes ventajas, ya que no
requiere de grandes periodos de tiempo y distribuye uniformemente el desinfectante
sobre las superficies. Se recomienda especialmente para descontaminar grandes areas.
Se generan particulas muy finas del desinfectante. Si no se combina con una limpieza
mecanica efectiva, la presencia de residuos puede ser contraproducente, ya que puede
deteriorar las superficies y aumentar la biocarga. Se deben evaluar muy bien los
desinfectantes que se aplicaran de esta manera.

Un aspecto importante para ser considerado es el deterioro inevitable, pero se puede
retardar si realizamos adecuadamente la limpieza de nuestras areas y evitamos queden
residuos. Es por ello por lo que se deben tomar las precauciones necesarias mediante

pruebas en muestras de superficies, para:

e La evaluacién quimica de la superficie con los activos del desinfectante.

e Laremocion continua de los residuos que pueden causar deterioro.

e La evaluacion de las mezclas de desinfectantes en la superficie o la mezcla de
sus residuos. Prevenir la sobreexposicion de las superficies a los activos
desinfectantes.

e En las salas limpias de fabricacion, debe evaluarse cada material por separado
para demostrar la eficacia de un desinfectante determinado, es decir, se utilizara
una muestra de cada superficie donde se evaluard el poder microbicida del

sanitizante.
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2.3.3 Evaluacion de la limpieza

2.3.2.1 Evaluacion visual: Es recomendado en areas suficientemente visibles, y
con un proceso de limpieza validado para cada producto. Este tipo de evaluacion,
puede hacerse entre lotes de un mismo producto con bajo riesgo de

contaminacion.

2.3.3.2 Muestreo de equipos: El muestreo de los equipos se realiza generalmente
mediante un muestreo directo de la superficie (método de hisopo/toallita), un

muestreo por enjuague o una combinacion de ambos.

I.  Muestreo directo de la superficie (método del hisopo): El muestreo con
hisopo consiste en limpiar la superficie de un equipo con un material
especifico humedecido con disolvente para recuperar los residuos de la
superficie.

a) Se realiza el muestreo con hisopo/toalla en las zonas
determinadas durante la evaluacion de riesgos y especificamente
en las zonas identificadas como mas dificiles de limpiar. Ademas,
se considera la posibilidad de tomar muestras representativas de
grandes superficies. Es necesario especificar claramente las
zonas mas dificiles de limpiar en los protocolos pertinentes. La
eleccion de las ubicaciones de los hisopos debe justificarse con
datos de apoyo adecuados.

o Aldeterminar las zonas mas dificiles de limpiar, hay que tener
en cuenta lo siguiente
» |a accesibilidad
* |a geometria del equipo
= potencial de acumulacion de residuos.

= material de construccion

b) Debe especificarse el material que se utilizara para el hisopado y
el medio de muestreo y disolvente.
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El equipo de produccién debe muestrearse de la misma manera

gue durante los estudios de recuperacion en el laboratorio.

= Las medidas para garantizar la coherencia en los resultados
pueden incluir: Procedimientos detallados,

= Calificacién/certificacion del personal encargado de la toma de
muestras para demostrar la idoneidad y buena recuperacion

= Formacion en el trabajo y supervisién del personal de toma de
muestras cuando se realicen las mismas

» equipo de fabricacion

[I.  Muestreo por enjuague: El muestreo por enjuague implica contar con el
ultimo enjuague de las superficies del equipo correspondiente con una
cantidad definida de un disolvente especifico para eliminar los residuos.
Se miden los niveles de residuos en el liquido de enjuague.

Las muestras de enjuague permiten el muestreo de una gran superficie
y de sistemas que son inaccesibles o que no pueden desmontarse de

forma rutinaria.

Ill.  Muestreo con placebo: El muestreo con placebo es otra alternativa que
puede utilizarse para evaluar la eficacia de la limpieza. El muestreo con
placebo implica el procesamiento de un lote de placebo después de las
actividades de limpieza y luego, analizar el placebo en busca de rastros
del producto anterior.

Estas evaluaciones se realizan normalmente para complementar los estudios de hisopos

y/o enjuagues.

2.3.3.3 Controles microbiolégicos

I. Con ellos se debe garantizar que el disefo, el funcionamiento, la limpieza y el
mantenimiento de los equipos y las instalaciones, controlen adecuadamente la

carga bioldgica microbiologica, durante el proceso. Es fundamental centrarse en
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las medidas preventivas mas que en la eliminacion de la contaminacién una vez

gue se ha producido.

Il.  Utilizar los principios de la gestidon de calidad y riesgos para determinar
a) La necesidad de incluir la evaluacion de la contaminacién microbiolégica y/o
de endotoxinas microbiologicas como parte de las evaluaciones de
verificacion/calificacion y evaluaciones continuas.
b) Las ubicaciones de muestreo en los equipos, que deben considerar aquellos
lugares o materiales que puedan ser mas propensos al crecimiento microbiano.
c) Eltipo, la naturalezay el alcance de un programa de control ambiental continuo

programa medioambiental en curso.

lll.  Los puntos de especial interés para las consideraciones microbiolégicas son los

siguientes:

a) Establecer un periodo maximo de tiempo que el equipo limpio puede
mantenerse antes de su uso sin tener que volver a limpiarlo o desinfectarlo (lo
que se conoce como tiempo de mantenimiento limpio). Demostrar que el
tiempo maximo permitido de mantenimiento de la limpieza o tiempo de
almacenamiento limpio permitido no da lugar a la proliferacion microbiana.

b) Garantizar que se tienen en cuenta las evaluaciones microbiol6gicas, segun
los principios de gestidén de riesgos, a la hora de evaluar la duracion maxima
de las campanfas.

Nota: las consideraciones microbiologicas indicadas anteriormente pueden no ser aplicables
para algunos productos API

c) Hay que asegurar que no quede agua estancada en el equipo después de
limpieza o uso. El equipo debe ser drenado/secado antes de su uso o
almacenamiento.

d) Asegurar la correcta aplicacion de los procedimientos para la manipulacion de
mangueras. Las mangueras, como las de agua purificada, son un é&rea

conocida de posible contaminacién microbiana.
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Asegurese de que cualquier limite microbiolégico esté cientificamente justificado.

Consideraciones importantes en la validacion de limpieza

AN NN

Antes y después de arrancar una nueva area 0 un nuevo Servicio.

Nueva planta. Establecer los métodos de limpieza y sanitizacion de cada area.

HVAC nuevo o en su reinicio después de un apagoén.

Personal nuevo o ingreso de materiales. La capacitacion en BPF debe realizarse cuando
menos una vez al afio y cada vez que ocurran cambios en la normatividad o los
procedimientos aplicables. Este programa debe indicar como minimo: contenido,
participantes, instructores, frecuencia y sistema de evaluacion. Debe quedar evidencia
de su realizacion.

Emergencia de desalojo de las areas (incendio, sismo). Verificar que se aplica
adecuadamente el Procedimiento de Limpieza y Sanitizacidén. Detectar posibles fallas de
HVAC. Detectar posibles fallas en BPF por parte del personal.

Establecer tiempos para aplicar el esporicida cuando se detecten bacterias u hongos
formadores de esporas. Verificar que el rol de sanitizantes es el adecuado.

Los sanitizantes y detergentes utilizados en areas Clase Ay B deben esterilizarse antes
de su uso. El programa de sanitizacion de las areas Clase A y B debe incluir un agente

esporicida.

2.4 Importancia del proceso de desinfeccion.

El control de la contaminacibn microbiana es un reto importante para la industria

farmacéutica y las agencias reguladoras, como se refleja en los datos de recoleccion de

productos.

A modo de ejemplo, y basandonos en los reportes de la FDA entre 2002 y 2019, de

productos retirados del mercado podemos mencionar:

2.4.1 Los productos retirados debido a presencia de bacterias de organismos del

complejo Burkholderia cepacia (anteriormente Pseudomonas cepacia), asi como hongos,
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y que, junto con hallazgos de no esterilidad, fueron mayores en comparacion con
periodos de revision anteriores.

2.4.2 La indicacion de B. cepacia como un organismo preocupante.

2.4.3 Entre los productos estériles contaminados con hongos, el 95% fueron retirados
por contaminaciéon por Aspergillus.

2.4.4 La falta de garantia de esterilidad fue la raz6n mas comun para la retirada de
medicamentos estériles durante el periodo. Las clases de medicamentos retirados iban
desde soluciones salinas inyectables, hormonas, soluciones oftalmicas, agua para
inyeccion, antibidticos, vitaminas, anestésicos, soluciones de aminoacidos, analgésicos,
analgésicos opiaceos, narcoticos, vasopresores, etc.

2.4.5 La cuestion de la garantia de la esterilidad no soOlo afecta a los productos
farmacéuticos acabados, sino que hay muchos eventos tragicos en las Ultimas dos
décadas debido a la contaminacién microbiana de los medicamentos compuestos, tales
como: pacientes que contrajeron meningitis bacteriana tras recibir la dosis de
betametasona, meningitis fangica por inyecciones de esteroides contaminadas
(inyeccion epidural de acetato de metilprednisolona).

Estos incidentes provocaron varias muertes, ceguera, infecciones, ademéas de la

recolecciéon de productos y enormes pérdidas econémicas.

Los programas de salas limpias y de desinfeccion son una parte vital para mantener el
control ambiental en el entorno de la fabricacién de productos farmacéuticos. El éxito de
estos programas depende de la seleccion de los desinfectantes adecuados, capaces de
inactivar o matar las células vegetativas y las esporas bacterianas y fungicas.

Sin embargo, los desinfectantes varian; mientras que algunos son de amplio espectro, otros
son esporicidas o viricidas, y su eficacia depende de una gran variedad de factores, desde
el tipo de microorganismo hasta la concentracion y el tiempo de contacto del desinfectante;
el método de aplicacion del desinfectante y la temperatura ambiente o el pH.

Por lo tanto, las pruebas de eficacia de los desinfectantes, en las que se controlan estos
factores, son una parte esencial de la creacién de una estrategia eficaz de control ambiental
de las salas blancas farmacéuticas.

El objetivo de estas estrategias es evitar la generacion de resistencia a los desinfectantes
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Esta resistencia puede ser consecuencia de diferentes “estrategias” que los

microorganismos desarrollan y que pueden darse en forma inducible o permanente:

e Alteracién de los blancos moleculares (modificaciones de las moléculas blanco)

e Inactivacion de agentes por reacciones covalentes (ejemplo, Agentes oxidantes con
mucilagos producidos por el germen), o enziméticas (Formaldehido reductasa)

e Formacion de Biopeliculas (biofilm)

e Disminucion del agente en el sitio de accidn ya sea por expresion de Bombas de Eflujo
(clorhexidina/ sales cuaternarias de amonio), o alteracion de estructuras de la membrana

externa como la disminucion de porinas.
Cualquiera de estos eventos resultard en un aumento de la resistencia al agente antimicrobiano.

Tomando en cuenta lo anterior y los estudios de frecuencia de limpieza y sanitizacion, se puede
establecer un calendario anual para cada area de la planta con su adecuado rol de

desinfectantes, maximizando asi el proceso de desinfeccion en el sitio.

3. DESINFECTANTES

3.1 Tipos de desinfectantes

Existe una amplia variedad de agentes quimicos con capacidad microbicida, y es necesario
contar con toda la informacién técnica, la cual debe ser proporcionada por el fabricante. Cada
uno tiene un espectro de actividad antimicrobiana, lo cual nos permitira no soélo elegir el

adecuado, si no también establecer el rol que se requiere.

3.1.1 Alcoholes

Los alcoholes mas usados son el etanol y el isopropanol, ambos se usan al 70 % dado
que a esa concentracion expresan su mayor poder desinfectante. Ejercen su accion

dafiando membranas celulares y desestabilizando proteinas.

El espectro de accion de estos agentes es intermedio, no son esporicidas, pero son

esporostaticos.
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En cuanto a las diferencias entre ellos, el Isopropanol tiene mas accién bactericida y el

etanol mas accion viricida.

Presentan sinergia con otros agentes, como amonios cuaternarios, biguanidas, alcalis y

acidos.

Son muy usados en antisepsia y desinfeccion, conservacion y limpieza, en este ultimo
caso utilizado luego del enjuague favorece y acelera el secado. Si analizamos su

toxicidad, estos agentes son irritantes, volatiles e inflamables.

Desorganizan la bicapa lipidica de la membrana celular, provocando su permeabilizacion
y degradacién. Asi como desnaturalizacién de algunas proteinas por hidratacién cuando

estan preparados al 70%.

3.1.2 Aldehidos
3.1.2.1 Formaldehido:
Fue y es ampliamente utilizado.

Su accion se ejerce por alquilacién de grupos C=0, SH, -OH, NH2 de proteinas

y/o de acidos nucleicos.

Es un agente de alto nivel, por lo cual tiene accion esporicida y puede considerarse

un esterilizante quimico.

Su espectro de uso es amplio, desde su uso como agente esterilizante en una
concentracion al 20% y por un tiempo de varias horas; desinfeccion de alto nivel
(20 minutos), desinfectante de superficies (8%), desinfeccion de ambientes (5¢g/
m3 / 4 h) (aplicable a la desinfecciéon de cabinas de flujo laminar) o como
conservador al 0.1 %. En cuanto a este Ultimo uso en nuestro medio esta prohibido
en sanitarios, pero su uso esta permitido en cosmeéticos que se utilizan con

posterior enjuague.

Sus puntos negativos los da su patron de toxicidad, dado que es irritante,
hipersensibilizante, y fundamentalmente fue catalogado por la OMS como

probablemente carcin6geno para el hombre.
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Cuando se usa para la desinfeccion de grandes areas o equipos se deben usar
los elementos de seguridad adecuados para evitar la exposicion de la piel y su
inhalacion. Cuando se usa para la desinfeccion ambiental en forma gaseosa (aire
o cabinas de flujo laminar), el area a tratar debe ser evacuada durante todo el
tratamiento y antes de permitir el ingreso de personas, debe neutralizarse con

vapores de amoniaco y/o ventilarse perfectamente.

Sus puntos favorables son su bajo costo, su disponibilidad en el mercado, su

potencia y el hecho que la interferencia por dureza y materia organica es minima.
3.1.2.2 Glutaraldehido:

Al igual que el agente anterior el Glutaraldehido ejerce su accion frente a
diferentes grupos funcionales de macromoléculas, pero ademas al ser una
molécula divalente (con dos grupos reactivos), tiene una fuerte unién a grupos
amino de pared y membrana celular, e inhibe funciones como el transporte de
electrones. Sus dos funciones aldehido tienen la distancia éptima para producir

entrecruzamiento en la cadena de DNA.

Es un desinfectante de alto nivel. Su principal uso es como esterilizante quimico
al 2% y por un tiempo de contacto que va de 6 a 12 h, es muy usado como
desinfectante de alto nivel (2%, 20 minutos de accién) y esta siendo usado como

agente conservador en productos sanitarios.

En cuanto a su toxicidad es menos toxico que el formol, pero en algunas personas

puede producir hipersensibilidad.

A consecuencia de sus dos grupos reactivos, debe extremase la limpieza previa,

dado que puede fijar materia organica a las superficies tratadas.

Reacciona alquilando proteinas de la pared celular (grupos amino, hidroxilo,
carbonilo y sulfhidrilo) generando entrecruzamientos irreversibles y su
desnaturalizacion. Reaccionan con algunas enzimas inactivandolas, como
ATPasa.
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3.1.3 Halégenos

En esta categoria ubicamos a agentes que generan cloro activo como: Hipoclorito de

sodio, Dioxido de cloro, Dicloroisocianurato, Cloramina T, etc.

En todos los casos, dado que actian a través del cloro activo, son productos oxidantes

que ejercen su efecto oxidando grupos funcionales de macromoléculas.

Son agentes de alto nivel, con una multiplicidad de usos:

Concentracion sugerida Efecto

mas de 5000 ppm (mg/L) de cloro Desinfeccion de alto nivel

250-500 ppm Desinfeccion fuerte

250 ppm Desinfeccion de superficies, sistemas de

didlisis, o como antiséptico

50 ppm Sanitizante

0,2a 0,5 ppm Potabilizante de agua

Son agentes que se afectan poco por la dilucion, no son afectados por la dureza del
agua, pero son inactivados por materia organica y agentes reductores, tienen
dependencia del pH y son inestables por encima de 50°C (mas estables a temperatura
ambiente, pero su concentracion decae con el tiempo), pero el factor principal que limita

SU USO es que es corrosivo para superficies metélicas.

Caracteristicas toxicolégicas: Son agentes irritantes y se discute la importancia de los
productos toxicos que se forman al ser usados como potabilizantes de aguas naturales

sin tratamiento previo.

Otra subcategoria dentro de los Halégenos son los agentes lodados, representado por

las tinturas de lodo 0 mas comunmente usados, lodoforos como la lodo povidona.

Al ser muy oxidantes, desnaturaliza la pared y membrana celular, provocando la salida

de los materiales intracelulares. Reacciona con proteinas y las desnaturaliza.

Estos agentes también son de alto nivel, se usan ampliamente como antisépticos, incluso

prequirargicos y en la desinfeccién de agua. También existen formulaciones para la
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desinfeccion de superficies industriales, fundamentalmente industrias agricolas y de

alimentos.

3.1.4 Acido Peracético

Es un agente oxidante cuya funcion se ejerce por oxidacion de grupos funcionales de

proteinas y acidos nucleicos, y por desnaturalizacion proteica.
Es un potente agente de alto nivel, siendo esporicida en concentraciones de 0,3 %.

Al ser oxidante a su accion desinfectante se suma la accién desodorizante, por lo cual

es ampliamente usado en la desinfeccion de objetos y superficies.

Ventajas de uso: La principal es que se |degrada a compuestos inocuos como son el
agua y el &cido acético, es poco afectado por la materia organica y la dureza, a
concentraciones de uso resulta no téxico ni irritante (salvo ojos). Las soluciones
concentradas deben manipularse con cuidado dado que estas penetran la piel

produciendo quemaduras y los vapores emanados son sumamente irritantes.

3.1.5 Peroxido De Hidrogeno

Es un elemento oxidante y como tal su accion se ejerce por oxidacion de grupos
funcionales de macromoléculas incluyendo C=C de lipidos; en fase gaseosa genera el
radical libre OH*. Es un agente de alto nivel, usado a concentraciones mayores al 10 %
tiene accién esporicida, y al ser oxidante se le suma el efecto desodorizante. Es
ampliamente usado en la antisepsia y limpieza de heridas, desinfeccion de objetos y
superficies y esterilizacién de material critico. La ventaja principal es que luego de ejercer
la su accién se degrada a compuestos totalmente inocuos como lo son el oxigeno y el

agua.
Reaccionan con los grupos sulfhidrilo de las proteinas formando puentes disulfuro, y con
grupos amino. Reacciona con los lipidos de la membrana y con los &cidos nucleicos.
3.1.6 Agentes Fendlicos

Son agentes de espectro de accion intermedia, mas activos frente a gram positivos, con

algo menos de actividad frente a Pseudomonas y hongos, pero con fuerte accién frente
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a Micobacterias. Su modo de accion consiste en producir un dafio en la membrana, que
aumenta la permeabilidad a los protones que produce un desacople de la fosforilacion
oxidativa; a concentraciones mayores a esta accion se le suma la coagulacién de
proteinas citoplasmaticas. Se antagonizan con cationes divalentes (aguas duras) y medio
alcalino, pero resisten la carga de materia organica. Son sinérgicos con EDTA. El agente
tipo es el Fenol habitualmente usado a 5 %; su uso esta relegado por ser irritante y su
olor penetrante. Son mas utilizados sus derivados: Hexaclorofeno, O-Fenilfenol, y
Cloroxilenol; participan en la formulacién de diversos jabones y antisépticos; el O-
fenilfenol es el componente mas utilizado de los desinfectantes de ambiente en aerosol.
Estos agentes también son agentes hipersensibilizantes, particularmente para los
infantes. Este grupo en general esta siendo regulado dado su toxicidad ambiental y su

dificultosa biodegradacion.

Actidan sobre enzimas metabdlicas, reaccionando con su grupo amino y las
desnaturaliza. Lesiona la pared y membrana celular, provocando su ruptura y fuga de

material intracelular

3.1.7 Cuaternarios de amonio.

Es el grupo que mas se desarroll6 en los Ultimos afios siendo los mas utilizados en
diversas aplicaciones. Su accion se ejerce en varias etapas, la primera es la adsorcién a
la pared bacteriana, luego reacciona con la membrana plasmatica conduciendo a su
desorganizacion, con la consecuente pérdida de solutos de bajo peso molecular; la

accion prosigue con degradacion de macromoléculas vy lisis celular.

Si bien son agentes de bajo nivel (pueden tener actividad esporostatica vy
micobacteriostatica), son agentes que poseen muy baja toxicidad y su molécula le

confiere propiedades detersivas que ayudan el proceso de limpieza.

Su accion es antagonizada por materia organica, compuestos anioénicos, jabones,
nitratos, Lecitina, acido borico y agua dura (cationes divalentes). Si actividad se sinergiza

en formulaciones con EDTA, Alcoholes y Clorhexidina.

Entre los derivados mas utilizados encontramos al Benzalconio, Benzetonio, Cetrimida,

Lapirio y derivados de Ultima generacion que son mezclas de cuaternarios.
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Entre las aplicaciones se encuentran la antisepsia preoperatoria, antisepsia de mucosas,
antisepsia de manos, desinfeccion de superficies no criticas y la desodorizacion; el
benzalconio es muy utilizado en los productos de higiene y desinfeccibn domestica e

institucional.

Actia a nivel de la membrana celular, ya que son atraidos por su carga negativa.
Interactta con los grupos fosfato de los fosfolipidos alterando el potencial de membrana,

por lo que hay ingreso de agua y salida de moléculas de elevado peso molecular.

3.1.8 Biguanidas

Su accion la ejercen en un primer paso sobre las envolturas celulares, dafiando la
funcionalidad de la membrana plasmatica y luego penetra y coagula el citoplasma. Son

agentes de nivel medio con accién mas reducida sobre Pseudomonas y P. vulgaris.

El agente tipo es la clorhexidina, si bien en el mercado hay derivados poliméricos mas

modernos como el PHMB (Poliexa metilen biguanido).

La clorhexidina es muy usada en desinfeccion en general fundamentalmente en la
desinfeccién de manos donde por su adsorcion a la piel presenta accion residual. Los
derivados poliméricos son muy usados en desinfeccion en general, desinfeccion de
natatorios y desinfeccion de superficies, aun las que se encuentran en contacto con

alimentos dado a su escasa toxicidad.
Los biguanidos presentan accion a concentraciones de 200 mcg/ ml.

Su accionar se ve afectado por agentes anionicos, no ionicos, carbonatos y ademas se
adsorbe sobre gomas, alginatos, derivados de la celulosa y soélidos finamente divididos.

Son sinérgicos con alcohol y cetrimida.

3.2 Seleccién de desinfectantes
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3.2.1 Cuadros comparativos

De manera resumida podemos visualizar en la siguiente tabla los mecanismos de

actividad desinfectante contra las células microbianas.

Tabla No.1. Mecanismo de actividad desinfectante contra

células microbianas

OBJETIVO

DESINFECTANTE

Pared celular

Membrana citoplasmatica, accion sobre

el potencial de membrana

Enzimas de membrana, accién en

cadena de transporte de electrones
Accién en ATP

Accion en enzimas con grupos -SH

Accidn sobre la permeabilidad general

de la membrana

Contenido celular, coagulacion general

Ribosomas
Acidos nucleicos

Grupos thiol

Grupos amino

Oxidacion general

Formaldehido, hipoclorito y mercuriales

Anilidas y hexaclorofeno
Hexaclorofeno
Clorhexidina y 6xido de etileno

Oxido de etileno, glutaraldehido, peréxido de

hidrogeno, hipoclorito, yodo y mercuriales

Alcoholes, clorhexidina y compuestos cuaternarios

de amonio

Clorhexidina, aldehidos, hexaclorofeno y

compuestos cuaternarios de amonio
Perdxido de hidrégeno y mercuriales
Hipocloritos

Oxido de etileno, glutaraldehido, peréxido de

hidrogeno, hipoclorito, mercuriales
Oxido de etileno, glutaraldehido e hipoclorito

Oxido de etileno, glutaraldehido e hipoclorito
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Tabla No. 2. Clasificacion segun nivel de accién

NIVEL ACTIVO FRENTE COMPUESTOS
Esporas bacterianas Glutaraldehido 2%
Micobacterias Formol 20%

Alto Virus no lipidicos Peréxido de hidrogeno
Hongos y Levaduras Cloro (>5000ppm)
Formas vegetativas
Virus lipidicos
Micobacterias Alcoholes
Virus no lipidicos Cloro (<5000ppm)

Medio Hongos y Levaduras Yodoforos
Formas vegetativas Clorhexidina
Virus lipidicos Fendlicos
Hongos y Levaduras Amonios cuaternarios

Bajo Formas vegetativas Anféteros
Virus lipidicos Mercuriales

3.2.2 Caracteristicas

3.2.2.1 Seleccién de un antiséptico para la desinfeccion de la mano y el sitio
quirurgico.

Las manos y los sitios quirdrgicos estan desinfectados en un entorno hospitalario
para reducir la flora residente y eliminar la flora transitoria (por

ejemplo, Streptococcus pyogenes) y S. aureus resistente a la meticilina

y P. aeruginosa que han estado implicados en las infecciones

intrahospitalarias.

Se ha demostrado que el uso de antisépticos para desinfectar las manos es mas
eficaz que el jabdn y el agua para reducir los recuentos de bacterias en la piel;

uso antiséptico repetido reduce alin mas estos recuentos.
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Estos principios pueden aplicarse a los operadores de salas limpias de la

industria farmacéutica.

Los antisépticos comunes incluyen 4% clorhexidina, 10% povidona-yodo, 3%

hexaclorofeno, 70% alcohol isopropilico, y 0.5% clorhexidina en 95% alcohol.

3.2.2.2 Seleccion de un desinfectante para su uso en un entorno de fabricacion

farmacéutica

Al seleccionar un desinfectante para su uso en superficies en una zona de

fabricacion farmacéutica, deben tenerse en cuenta los siguientes puntos:
a) El numeroy los tipos de microorganismos por controlar.

Es importante conocer la biocarga encontrada en el equipo, asi como
determinar si existe biopelicula, ya este dato, debe incluirse en la matriz de
riesgo y asi determinar, la agresividad con la que debe ser seleccionado el

desinfectante.

)] Resistencia intrinseca del microorganismo: Es necesario recordar
gue diferentes microorganismos tienen diferente sensibilidad a un
mismo agente. Esto se debe a la resistencia intrinseca (resistencia
innata de un microorganismo) de cada grupo microbiano, la cual

puede deberse a diferentes mecanismos. (8)

La grafica siguiente nos resume algunos ejemplos de resistencia
intrinseca a desinfectantes Esta diferencia de susceptibilidad nos
permite ordenar a los diferentes grupos microbianos segun su

resistencia:
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Tabla No.3. Ejemplos de resistencia intrinseca de algunos microorganismos a los sanitizantes.

Resistencia de microorganismos a los

sanitizantes

TIPO DE MICROORGANISMOS

EJEMPLOS

Priones

PrPC, PrPSc

Esporas bacterianas

Bacillus subtilis y

Clostridium sporogenes

Micobacterias

Mycobacterium tuberculosis

Virus con envoltura no lipidica

Poliovirus y rinovirus

Esporas fungicas y hongos

filamentosos y levaduras vegetativas

Trichophyton, Cryptococcus y Candida
spp.

Bacterias vegetativas Gram negativas

Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Salmonella spp

y enterobacterias

Bacterias vegetativas Gram positivas

Staphylococcus aureus y S.

epidermidis, Streptococcus spp.

Virus con envoltura lipidica

Virus herpes simple, virus de hepatitis
By VIHa
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Tabla No.4. Resistencia intrinseca

TIPO DE RESISTENCIA EJEMPLO MECANISMO
La membrana externa representa una
Triclosan barrera que impide el ingreso del agente.
Gram
negativos Amonios Bacilos Gram negativos G (-)] no
cuaternarios permiten el ingreso debido a la presencia
de capsula o glicocalix.
La pared de composicion compleja y
Amonios cerosa (altamente hidrofobica) impide la
i i cuaternarios
Impermeabilidad Micobacterias entrada. No penetran la capa de
Clorhexidina dipicolinato de calcio de las esporas de
bacilos Gram positivos [G (+)].
Amonios
i Las envolturas y la corteza de la espora
Esporas cuaternarios, - .
Fendlicos impiden el ingreso
Clorhexidina
Gram - : L
N Clorhexidina Pared, presencia de mucopolisacéaridos
positivos
Inactivacion Clorhexidina Ruptura enzimatica de la molécula

En el caso de la industria farmacéutica, dada la baja carga microbiana y el tipo de
proceso (concentracién adecuada del agente, por tiempos cortos con posterior
enjuague), hay escasas posibilidades de una presencia selectiva que determine

un aumento de la resistencia de los microorganismos contaminantes.

Sin embargo, existe una situacion comun en ciertos sistemas (como los sistemas

de distribucién de agua, con limpieza deficiente y restos de humedad), donde se
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generan biopeliculas, estas aumentan hasta 100 veces la resistencia y para su

remocion requieren tratamiento enzimatico y/o accion mecéanica.

Debido a la resistencia de los microorganismos, que se puede generar en una
planta de manufactura, es la importancia de la validacion de la limpieza y

desinfeccidén consecuente.

De los monitoreos realizados se aislan los microorganismos nativos y se verifica

gue no hayan desarrollado resistencia contra los sanitizantes en uso.

Tabla No.5. Algunos microorganismos hallados en desinfectantes

MICROORGANISMOS HALLADO RECUENTO (UFC/ml)
Escherichia coli ND

Burkholderia cepacia 1.0 X 10°

Salmonella spp ND

Alcaligenes fecalis 2.8 X 10*

Citrobacter freundii 480

Se ha observado contaminacion de soluciones desinfectantes, las cuales en su
mayoria eran soluciones acuosas de amonios cuaternarios de hasta 1500 ppm
(mg/l), y en cuanto a los microorganismos contaminantes muestran alta

dependencia al sustrato.

Esto nos recuerda lo visto anteriormente, en cuanto al cuidado en la preparacion

de diluciones de uso de los desinfectantes y lo critico que resulta este punto.

De ahi la importancia del conocimiento de la biologia de los microorganismos, y la

consecuente seleccion adecuada del desinfectante.

b) El espectro de actividad de los agentes disponibles comercialmente:

Bacteriostatico, bactericida, fungicida, viricida, esporicida.

Cuando trabajamos con desinfectantes o mejor dicho con agentes
antimicrobianos de uso externo, tenemos dos tipos de respuestas o efectos:
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i) Los microorganismos presentes, en contacto con agente aplicado, cesan
su replicacién (su niumero permanece constante), sin perder su viabilidad
(sin morir). Es lo que llamamos efecto BIOSTATICO (BACTERIOSTATICO,
FUNGISTATICO, BIOSTATICO)

i) Los microorganismos presentes, al ponerse en contacto por cierto tiempo
con el agente aplicado, pierden su viabilidad, con lo cual su nUmero se

reduce significativamente, es decir hay muerte microbiana.

Esto es lo que llamamos efecto BIOCIDA (BACTERICIDA, FUNGICIDA,

VIRICIDA). Dentro de estos procesos de muerte microbiana recordemos:

Desinfeccién: Eliminacion de los agentes contaminantes presentes sobre
una superficie inanimada. Se suele admitir como desinfeccion la
destruccion del 99,999 % de los microorganismos presentes o una
reduccion de 5 logaritmos del nimero inicial de ellos. Cuando hablamos de
desinfeccién sobreentendemos que lo que deseamos es reducir el nimero
de microorganismos presentes y por lo tanto debemos usar agentes
BIOCIDAS.

Antisepsia: Es un proceso de desinfeccion aplicado sobre un ser vivo.

Esterilizacion: Es la destruccion de todos los microorganismos presentes
en una superficie, convenientemente acondicionada para evitar su

recontaminacion y mantener su condicion de estéril.

Sanitizacion: Es la reduccion de microorganismos a niveles seguros, ésta
liga al concepto de limpieza. Cuantitativamente se admite como umbral de
accion de un sanitizante la destruccion del 99,9% (3 logaritmos) de la carga
inicial.

La diferencia entre el efecto Biocida y el efecto Biostatico puede verse en

el Gréfico 1.
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Grafico 1. Efecto Biocida vs efecto Biostatico

Donde

>

a=Crecimiento microbiano
b= Efecto biostatico

c= Efecto biocida

Micronrganlsmos sobrevhlentes

tiempa

4

Tabla No. 6 Principales Sanitizantes usados en la industria farmacéutica

ENTIDAD QUIMICA

CLASIFICACION

EJEMPLO

Aldehidos

Esporicida

Glutaraldehido al 2%

Alcoholes

Agente antiviral,
antiséptico y antiviral de
proposito general

Alcohol isopropilico al alcohol

etilico al 70 %

70%,

Cloro e hipoclorito
de sodio

Esporicida y sanitizante

Hipoclorito de sodio al 0.5%

Derivados fendlicos

Sanitizante

500 pg por g de Clorocresol
500 pg por g de cloroxylenol

Peroxido de Esterilizante en fase 4 pg por g de H202 vapor, solucion del 10
hidrégeno vapor, agente esporicida, | % al 25 %, solucién al 3 %
antiséptico
Acido peracético Esterilizante Acido peracético al 0.2 %
Cuaternarios de | Sanitizante Cloruro de benzalconio
amonio
Origen natural Sanitizante. Compuestos terpénicos. Extractos de
citricos
B-propiolactona Esporicida Propiolactona

Ozono

Agente esporicida

8% Gas en peso

Biguanidos
sustituidos

Agente antiséptico

0.5% Gluconato de clorhexidina
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c) La naturalezay concentracion de los biocidas.

Qué tipo de sanitizante serd el mas efectivo considerando, eficiencia,
reacciones y efectos colaterales, toxicidad, regulaciones, facilidad de

manejo y costo.

Es fundamental para el empleo exitoso de los desinfectantes, una
comprension del efecto de la concentracion desinfectante en la reduccion

microbiana.

Una idea del del log del tiempo de muerte de una poblacion microbiana
realizada por un desinfectante, es una linea recta con la pendiente de la

linea denominado exponente de concentracion, n.

La relacion puede expresarse de la siguiente manera:

n = (log del tiempo de muerte en la concentracion C,) — (log del tiempo de muerte en la concentracion C1)
(logC1 —log C2)

En donde:
C.= Concentracion de desinfectante mas alta.
C. = Concentracion de desinfectante mas baja.

Las amplias diferencias en los exponentes de concentracion, n, tienen
consecuencias préacticas en la seleccion del uso de dilucion de diferentes
desinfectantes y en el uso de dilucion para neutralizar un desinfectante en
las pruebas de desinfectante-eficacia y el monitoreo microbiano rutinario

del entorno de fabricacion.

Por ejemplo, el cloruro mercdurico tiene un exponente de concentracion de
1, por lo que una dilucién de 3 veces reducira la actividad desinfectante en
3! (o en un tercio), mientras que el fenol con un exponente de
concentracion de 6 tendré una reduccion de 3¢ (o 729 veces) en la

actividad desinfectante.

Los desinfectantes con un mayor exponente de concentracion o

coeficiente de dilucion pierden rapidamente actividad cuando se diluyen.
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Los exponentes de concentracion de algunos desinfectantes figuran en la

tabla No.7

Tabla No.7 Exponentes de concentracion de antisépticos comunes, desinfectantes y

esterilizantes

Desinfectante

Exponentes de concentracion

Peréxido de hidrogeno 0.5
Hipoclorito de sodio 0.5
Cloruro de Mercuric 1
Clorhexidina 2
Formaldehido 1
Alcohol 9
Fenol 6
Compuestos de amonio cuaternario 0.8a25
Alcoholes alifaticos 6.0a12.7
Compuestos fendlicos 4a99

Es necesario que toda la informacion respecto del sanitizante, sea

suministrada por el fabricante o distribuidor para iniciar la documentacion y

pruebas necesarias, datos importantes:

i.  Nombre de sanitizante.

ii. Formulacién.

iii. No. De lote.

Ilv. Fechas de caducidad.

v. Condiciones de almacenaje.
vi. Toxicidad

vii. Concentracion de uso.

viii. Tiempo de contacto.

IX. Incompatibilidad.
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X. Medidas seguridad requeridas

xi. Aprobaciones por las regulaciones mexicanas

xii. El desinfectante apoyado por los registros de la EPA.
Verificar que el desinfectante esté aprobado por la EPA de acuerdo a la lista

actualizada que puede ser consultada en:

List N Tool: COVID-19 Disinfectants | US EPA

En donde podemos obtener la siguiente informacion:

Follow the
disinfection
directions
EPA. i Active Product and C_ontaFt Formulation Surface -
Registration . : Company - Time (in - B Use Site |
Number i Ingredient(s) Name | preparation minutes) @ Type 1 Type 1
for the
following
virus i
© 10190-14 ~ Quaternary - Penetone  Penetone Porcine 10 Diutable  Nomperous  Institutional
ammonium XE-7117 Corp circovirus (I?|N)
Mason Hard Healthcare;
© 10324-105 ~ Quatemary - Mequal - pemicer - Human 10 Dilutable ~ Nonporous  Institutional;
Company (HN) Residential
Hard
Nonporous
Quaternary Maguat Masc_)n Human : %ﬁé Health_care;
© 10324-108 ammonium 256-MN ggam;cnal coronavirus 10 Dilutable Contact It;
pany Post-Rinse
Required
(FCR)
d) Método de aplicacién y tiempo de contacto.
e) Incompatibilidades con superficies. Si causa algun dafio como corrosion,

decoloracion, etc. a las superficies donde sera aplicado.
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Tabla No.8. Incompatibilidades con diversos materiales.

ACTIVO

ACERO COBRE CONCRETO PLASTICO

Aldehido

Alcohol

Citrico

Clorado

Cuaternario

Fendlico

Peroxido

Peracético

X
X
X| X| X

B-Propio-lactona

El deterioro de las superficies de las instalaciones y equipos es algo natural

gue ocurre al estar en contacto frecuente con los desinfectantes. El

deterioro puede presentarse de diversas formas.

Corrosion. Se asocia principalmente con los metales, y se aprecia
como oOxido o picaduras. Esto se debe a la presencia de impurezas,
las cuales reaccionan con el activo del desinfectante. Por ello es
necesario realizar pruebas en muestras estandarizadas de las
superficies para verificar el posible dafio que puede ocasionarse a la
estructura. También pueden sumergirse muestras estandarizadas de
las superficies durante varios dias en la solucion lista para usar y
observar.

Secado. Puede ocurrir en superficies porosas y no porosas suaves,
como vinilo, epdxico, etc. El activo penetra y va desecando el
material.

Decoloracion y manchado. Se asocia principalmente con los
vehiculos de las soluciones limpiadoras y desinfectantes. Los activos

gue generan manchas son generalmente los fendlicos y/o iodados.
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f) Incompatibilidades quimicas que pueden afectar la actividad microbicida de los
desinfectantes.
Revisar la Hoja de Seguridad y verificar con que sustancias puede causar
reacciones violentas, y de ser posible, evaluar qué sucede si llegasen a
combinarse sanitizantes y agentes de limpieza, y como afecta su actividad

microbicida. La temperatura y pH de uso.

Tabla No.9. Incompatibilidades entre diversos activos desinfectantes

< O
@) 1 ®) = O ®) -
o o o) a o O Q o é—)_ g
ACTIVO T T O < w oy | X O o O
4 |8 |B |§ 28|28 |8 & £45
- 9 = | S5 9| & m m o g
< < @) O O LL o o doo 3
Aldehido - - X X - X X -
Alcohol - - X - - X X -
Citrico - - - - - X - -
Clorado - - - X X X X X
Cuaternario X - - X - X X X
Fendlico - - - X - X X X
Perdxido X X X X X X - X
Peracético X X X X X X - X
B-Propio-lactona - - X X - X X -

g) Metodologia para determinar residuos que puedan generar una contaminacion
cruzada. HPLC, espectrometria, titulacién, conductividad eléctrica, TOC, etc.

h) Toxicologia. Para tener el equipo de proteccidbn necesario durante su
aplicacion y actuar en caso de un accidente. Se debe contar con toda la
informacion al respecto del producto. Informacion que debe proporcionar el
fabricante de acuerdo al sistema globalmente armonizado de seguridad de

sustancias quimicas
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i) Estabilidad Quimica y caducidad.
La estabilidad quimica determina que el desinfectante a la concentracion
de uso sugerida pueda mantener su efectividad microbicida por varios dias
una vez preparada. Es muy importante contar con el apoyo técnico del
fabricante o distribuidor, quien debe proporcionar toda la informacion

necesaria y el soporte para las pruebas que se deben realizar.
Caducidad del producto preparado

La evaluacién proporcionara el tiempo en que el activo desinfectante sigue
manteniendo su efecto biocida y en la concentracion adecuada. Una vez
abierto el envase original, inicia la caducidad del producto,

independientemente de la fecha asignada por el fabricante.

Si un desinfectante va a prepararse y almacenarse para uso posterior, se

debe evaluar su efectividad biocida durante la vigencia asignada.

Los envases donde se va a contener la solucién deben estar limpios y libres

de otros productos quimicos y evitar reacciones.

La fecha de caducidad se determinara realizando el reto microbiano a
intervalos establecidos por el laboratorio de microbiologia, y los resultados
nos indicaran la vigencia maxima para su uso. No se debe establecer como
fecha de caducidad el dltimo intervalo donde el reto microbiano fue
aprobado, de esta manera evitamos que los usuarios lo almacenen y lo

usen.

Se recomienda siempre preparar el desinfectante cuando vaya a ser

utilizado.

Para estimar el periodo de caducidad se deberan efectuar estudios que la

soporten como podrian ser:

e Medicion de la concentracion del agente activo.

e Evaluar la aparicion de microorganismos contaminantes
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)

k)

o Realizar la prueba de eficacia de desinfectantes en en los diferentes
intervalos sugeridos.

e En general se preparan solucién suficiente para 24 horas en
produccion y en laboratorio para una semana.

e Para areas estériles es necesaria la preparacion diaria, con las
precauciones Yy directrices aprobadas en la validacion de
desinfectantes.

La cantidad de compuestos organicos en la superficie que pueden inactivar al
desinfectante.

La rotacion de desinfectante planificada, y las medidas que deben tomarse
para evitar la contaminacion de los productos farmacéuticos por el
desinfectante.

Es necesaria la rotaciéon de desinfectantes para cumplir con las directivas
vigentes en GMP, en concordancia con las directivas de la FDA, que se basan
en la suposicién de que los desinfectantes se comportan como los antibioticos,
desde el punto de vista de generacion de resistencia con el tiempo, como lo
explicamos anteriormente. Sin embargo, cuando el proceso de desinfeccion es
muy enérgico (cuando estd bien realizado) no deja una poblacion de
supervivientes lo suficientemente alta como para que se establezca una
poblacion resistente.

Entonces se supone que, la probabilidad de que la flora contaminante de una
superficie se vuelva resistente al proceso de desinfeccion, si éste es adecuado,
es muy baja si es que existe.

Los estudios que demuestran adaptacion microbiana a desinfectantes estan
realizados estudiando el comportamiento de los microorganismos frente a
concentraciones de agente muy inferiores a las que se usan en la practica y
esa adaptacion, fenotipicamente se evidencia en el corrimiento de la
Concentracion Inhibitoria  Minima, que es inferior a la concentracion
bactericida.

Los que si existen, son errores de aplicacion y la contaminacién de las

soluciones diluidas de los desinfectantes.
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De hecho, se observa que las contaminaciones de equipos en planta han sido

secundarias a fallas en el proceso de lavado previo a la sanitizacion y/o al

disefio de los equipos, que dificultaba el lavado, con lo cual la desinfeccién

perdia efectividad debido a la suciedad acumulada y a la comunidad

microbiana desarrollada en la misma.

Si bien muchos autores apoyan la idea de que si un desinfectante funciona

bien no deberia ser cambiado, debido a las normativas vigentes y a una posible

contingencia, es necesario tener mas de un desinfectante disponible entre

nuestras herramientas.

3.2.3 Aspectos que influyen en su efectividad

Tabla No.10 Factores a considerar en la seleccién de un desinfectante

FACTORES

DESCRIPCION / MECANISMO

Concentracion
de uso.

En caso de adquirir el producto concentrado, especificar la concentracion
Optima de acuerdo con el reto microbiano realizado.

Tiempo de
contacto.

Durante el reto microbiano, deben evaluarse en periodos de 5 a 20
minutos de contacto.

Temperatura del
proceso

Un aumento de la temperatura en desinfeccién quimica siempre favorece
la accion del desinfectante disminuyendo los tiempos de contacto y
aumentando por ende la eficiencia. En procesos de desinfeccion por calor
la temperatura es una medida directa de la energia empleada en el
proceso.

Espectro de

La actividad antimicrobiana intrinseca del producto. Bacteriostatico,

accion. bactericida, fungicida, viricida, esporicida.
Método de Si se aplica por contacto, con aspersor o con algin equipo en particular.
aplicacion. La validacion debe realizarse de acuerdo con el método utilizado.

Preparacion de
las diluciones

La dilucion del producto esta relacionada directamente a la concentracion
del agente activo, la cual, relaciona directamente con la eficiencia del
proceso de desinfeccidén. Tanto el agua, como los recipientes utilizados
para llevar el producto a la dilucion de uso no deben aportar
microorganismos. La Filtracion esterilizante en caso de ser necesario
(Para evitar vehiculizar esporas bacterianas viables). Muy importante la
caducidad de las diluciones: Idealmente emplear diluciones frescas. Como
esto en la practica no siempre es posible, si se va a usar una dilucibn mas
de un dia, se debe fijar un periodo de caducidad,
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FACTORES DESCRIPCION / MECANISMO

El tipoy el Verificar si es bactericida, fungicida y/o esporicida bacteriano. La biocarga
namero de donde sera aplicado.

microorganismos

presentes.

La naturaleza de

la superficie a la

que se aplica el
desinfectante

Si cubre perfectamente la superficie, si se absorbe( sin dejar residuos), si
dafa o causa alguna alteracion al material(corrosion), Contacto entre la
superficie y el agente(La solucion del agente debe “mojar”
completamente la superficie a tratar, si la superficie es demasiado
hidrofobica debera usarse una formulacion que reduzca la tension
superficial, para que el agente se distribuya en forma homogénea, y
cubra perfectamente la superficie contaminada), Presencia de humedad
en el area a desinfectar, teniendo como base que la humedad es
precursor de contaminacion microbiana.

Dureza del agua.

Cantidad de sales presentes en el agua que sera utilizada para su
dilucion." Pueden formar quelatos con algunos compuestos. Estabiliza
membranas.

Materia Sustancia que puede interferir la actividad antimicrobiana al ser aplicada.

organica. Adsorcién del desinfectante. Proteccién fisica del microorganismo.
Reaccion con el agente antimicrobiano. Formacion de compuestos
insolubles.

Fuerza ibnica /| Intervienen en el grado de disociacién de la molécula activa. Muchos

pH desinfectantes son mas activos en la forma ionizada, mientras que otros

son mas activos en la forma no ionizada. El grado de ionizacion
dependera del pKa. del agente y del pH del entorno de desinfeccion. Por
ejemplo, el fenol, con un pKa de 10, sera mas eficaz en un pH por debajo
de 7 donde no esta ionizado, mientras que el acido acético sera mas
eficaz en un pH por debajo de 4 donde se ioniza.

Determinacion
de residuos

Espectrofotometria, HPLC, TLC, etc.

Toxicidad

Como medida preventiva ante alguna intoxicacion.

4. PRUEBAS DE EFICACIA DE DESINFECTANTES

4.1 Consideraciones generales en las pruebas realizadas para la determinacion de la
actividad microbicida y esporicida.
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A las empresas que registren productos antimicrobianos de salud publica, incluidos
desinfectantes, agentes de desinfeccion, agentes esporadicas y esterilizadores, se les pide
que garanticen la seguridad y eficacia de sus productos antes de que se vendan o
distribuyan. Deben abordar la composicion quimica de su producto, incluir datos
toxicolégicos para documentar que su producto es seguro si se utiliza segun las
instrucciones de la etiqueta, incluir datos de eficacia para documentar sus afirmaciones de
eficacia contra organismos especificos y apoyar las instrucciones de uso proporcionadas
en el etiquetado, y proporcionar etiquetado que refleje los elementos requeridos para un
uso seguro y eficaz.

Si bien estas instrucciones proporcionan informacion valiosa, es posible que no sean utiles
en términos del uso de los productos como desinfectantes en un entorno de fabricacion.
En los Estados Unidos, los métodos oficiales de prueba de desinfectantes son publicados
por AOAC International®_ e incluyen la prueba coeficiente fendlico, prueba de método de uso-
dilucién, método prueba de superficie dura y prueba de esporicidas.

Un estudio cientifico presentado para la revision de la EPA en apoyo del registro de
desinfectante debe llevarse a cabo en una instalacion de laboratorio que siga las

regulaciones de buenas practicas de laboratorio (GLP) (21 CFR 58).

Para demostrar la eficacia de un desinfectante dentro de un entorno de fabricacion

farmacéutica, puede considerarse necesario realizar las siguientes pruebas:

1) Pruebas de uso-dilucién (desinfectantes de cribado para su eficacia en diversas
concentraciones y tiempos de contacto contra una amplia gama de organismos de

ensayo estandar y aislados ambientales);

2) Pruebas de desafio superficial (utilizando microorganismos de prueba estandar y
microorganismos que son aislados ambientales tipicos, aplicando desinfectantes a
superficies a la concentracion de uso seleccionada con un tiempo de contacto

especificado, y determinando la reduccion del tronco de los microorganismos de desafio)

3) Comparacion estadistica de la frecuencia de aislamiento y el numero de
microorganismos aislados antes y después de la implementacibn de un nuevo

desinfectante.

54


https://www.drugfuture.com/Pharmacopoeia/USP32/pub/data/v32270/usp32nf27s0_c1072.html#usp32nf27s0_c1072-fc3

Esto se considera importante porque es necesario validar pasos criticos del proceso
como la desinfeccion de las areas de procesamiento aséptico, como exige la normativa

GMP, y los requisitos de registro ante las autorizades sanitarias.

Para las pruebas de desafio de superficie, los organismos adicionales de prueba se
pueden obtener mediante muestreos con hisopos, enjuague superficial o métodos de

placa de contacto.

Los agentes neutralizantes que inactiven los desinfectantes deben incluirse en los
medios diluyentes o medios microbiolégicos utilizados para la enumeracion microbiana

(véase en la tabla siguiente)

Puede encontrar informacién adicional sobre la neutralizacién de desinfectantes

en Validacion de la recuperacién microbiana de los articulos farmacopéicos <USP 1227.

Tabla No. 11 Agentes neutralizantes para los desinfectantes mas comunes

DESINFECTANTE AGENTE NEUTRALIZADOR
Alcoholes Dilucién o polisorbato 80
Glutaraldehido Glicina y bisulfito de sodio
Hipoclorito de sodio Tiosulfato de sodio
Clorhexidina Polisorbato 80 y lecitina

Cloruro mercurico y otros mercuriales|Acido tioglicélico

Compuestos cuaternarios de amonio [Polisorbato 80 y lecitina

Compuestos fendlicos Dilucion o polisorbato 80 y lecitina

Los caldos neutralizantes universales pueden formularse para contener una gama de

agentes neutralizantes.

Por ejemplo:

El Caldo Dey/Engley (D/E) contiene:
e 0,5% polisorbato 80,
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e 0.7% lecitina,

e 0.1% tioglicolato de sodio,

e 0.6% tiosulfato de sodio

e 0.25% bisulfito de sodio,

e 0.5% triptona,

e 0.25% extracto de levadura,

e 1.0% dextrosa;

El Caldo de letheen contiene:

e 0.5% polisorbato 80,

e 0.07% lecitina,

e 1.0% peptona,

e 0.5% extracto de carne de res,

e 0.5% cloruro de sodio.

Y la base de Caldo tryptone—Azolectin-Tween (TAT) +Tween 20 contiene:

e 4.0% (v/v) Polisorbato 20,
e 0.5% lecitina

e 2.0% triptona.
Los puntos para recordar son
% Que los desinfectantes son menos eficaces contra el mayor numero de
microorganismos utilizados en las pruebas de desafio de laboratorio, que contra
los niUmeros que se encuentran en las salas limpias (ver Evaluacién Microbioldgica

de salas limpias y otros ambientes controlados < USP 1116>).

* Que el inoculo en la fase de crecimiento de las cepas que normalmente se

emplean en pruebas de laboratorio, son mas resistentes, (con la excepcién de las
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esporas formadas durante la fase estatica), que los microorganismos de un cultivo

estatico o en fase de muerte, u organismos estresados en el medio ambiente

% Y que los microorganismos pueden ser eliminados fisicamente durante la

aplicacién de desinfectante real en el area de fabricacion.

Los organismos de reto tipicos que pueden emplearse figuran en la tabla siguiente:

Tabla No.12 Organismos de reto tipicos

ORGANISMOS DE
RETO DE LA AOAC

AISLADOS
AMBIENTALES TIiPICOS

Bactericida:

Escherichia coli, ATCC 11229;
S. aureus, ATCC 6538;

P. aeruginosa, ATCC 15442

Fungicida:

C. albicans, ATCC 10231 o 2091;
Penicillum crisogenum , ATCC 11709;
Aspergillus niger, ATCC 16404

Esporicida: B. subtilis, ATCC 19659

Bactericida:

Micrococcus luteus,

S. epidermidis,
Coynebacterium jeikeium,
P. vesiclaris

Fungicida:

P. crisogen,

A. niger

Esporicida:
B. sphaericus,
B. thuringiensis

La siguiente tabla, nos detalla de manera especifica el tipo de reto a realizar, tiempos de
contacto y criterios de aprobacion.
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Tabla No.13 Pruebas de eficiencia de desinfectantes con microorganismos especificos.

Tipo de | Tipo de | Tiempo de contacto minutos | Criterio de
organismo Prueba aprobacion
Bacteria Suspensiéon | Variable (Usualmente de 0.5 Reducc. Log 5
vegetativa ab)
Bacteria Superficie 5 Reducc. Log 4
vegetativa
Hongo Suspensién 15 Reducc. Log 4
vegetativo
Hongo Superficie 15 Reducc. Log 3
vegetativo
Hongo Suspension Variable Reducc. Log 5
vegetativo
Espora Suspension 60 Reducc. Log 3
bacteriana
Espora Suspension Variable Reducc. Log 5
bacteriana

4.2 Seleccion del método de analisis

Para demostrar la eficacia de un desinfectante dentro de un entorno de

farmacéutica, es necesario realizar una o mas de las siguientes pruebas:

4.2.1 Método de Coeficiente Fendlico

fabricacion

Es una técnica de estandarizacion para determinar la eficacia bactericida de un

compuesto quimico con relacion al fenol. Se valoran las muestras después de 5,

10 y 15 minutos de tiempo de contacto. Es una modificacion de la técnica de

dilucion en tubo, tal como se describe a continuacion:

a) Se prepara una serie de tubos conteniendo cada uno 5 ml de diferentes

concentraciones de desinfectante.
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b) A la vez se prepara una segunda serie de tubos que contengan diferentes
concentraciones de fenol.

c) Cada tubo de las dos series se inocula con 0.5 ml de un cultivo de 24 h del
microorganismo de prueba.

d) Al finalizar los tiempos de contacto se recoge una alicuota de cada tubo
inoculado y se coloca en otro tubo conteniendo medio de cultivo estéril.

e) Los tubos resultantes se incuban durante 24 a 48 h y se observa el crecimiento
del microorganismo por medio de turbidez.

f) La mayor dilucion del desinfectante que destruya a los microorganismos en la
relacion aprobada a los 10 min, pero no los destruya a los 5 min. Se divide por la
dilucion mayor de fenol que dé los mismos resultados. El nimero obtenido es el

coeficiente fendlico de ese desinfectante. (28)

4.2.2 Método de Uso-Dilucién

Para demostrar su eficacia en diversas concentraciones y tiempos de contacto
contra una amplia gama de organismos de ensayo estandar y aislamientos

ambientales.

Las pruebas de dilucién son utiles para confirmar la eficacia del desinfectante en
respuesta a las tendencias e investigaciones de monitoreo ambiental o de fallos

de esterilidad.

4.2.3 Método de Pruebas de desafio superficial

Los procedimientos mas comunes consisten en aplicar y secar el in6culo del
organismo de ensayo en cuadrados representativos de la superficie y luego aplicar
el desinfectante a la concentracion y tiempo determinado.

Se recomienda, el uso de microorganismos aislados en los monitoreos
ambientales del sitio y de cepas estandarizadas.

Durante los estudios in vitro, una practica comun para evaluar el sanitizante, es
rociar y saturar completamente la superficie de prueba como simulaciéon de

sanitizacién de instalaciones.

59



En la practica, es necesario inocular suficientes organismos en un cuadrado de

5.08 cm a 5.08 cm de la superficie, para demostrar:

4.2.3.1. Al menos una reduccién de 2 logaritmos (para endosporas bacterianas y

esporas fungicas).

4.2.3.2. Al menos una reduccion de 3 logaritmos (para bacterias y hongos
vegetativos). Durante un tiempo de contacto predeterminado (por ejemplo, 10
minutos) y verificar la recuperacion de microorganismos de desafio en los

cuadrados con una aplicacion de un desinfectante de control.

4.2.3.3. Condiciones de uso: Para la realizacion de las pruebas deben considerar
los factores o condiciones normales para el uso previsto del producto. Debe ser la
dilucion de uso del producto, tiempo de exposicion, la presencia o ausencia de
materia organica u otros materiales que interfieran, la dureza del agua y el tiempo

durante el cual podria usarse el desinfectante.

4.2.3.4. Validacién del neutralizante y microorganismos de prueba. Para las
pruebas de actividad microbicida y fungicida, debe emplearse la neutralizacion al
completar el tiempo de contacto del desinfectante, con la finalidad de evitar efectos
residuales en el medio de cultivo. Se tiene que verificar la eficacia del neutralizante

a la par que se realizan las pruebas.

Debido a que una amplia gama de diferentes materiales de construccién se
utiliza en salas limpias y otras areas controladas, cada material necesita ser
evaluado por separado para validar la eficacia de un desinfectante dado. La tabla
siguiente contiene una lista de materiales comunes utilizados en la construccion

de salas limpias.
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Tabla No.14. Superficies tipicas por descontaminar por desinfectantes en un area de

fabricacion farmacéutica

MATERIAL APLICACION

Acero inoxidable 304L y 316L grados|Superficies de trabajo, equipos de llenado y tanques

Vidrio Ventanas y buques
Plastico, vinilo Cortinas

Plastico, policarbonato Recubrimiento aislante
Lexan® (plexiglas) Escudos
Recubrimiento de epo6xico Paredes y techos

Plastico reforzado con fibra de vidrio |Paneles de pared

Tyvek® Envolturas de equipos

Azulejos de terrazo Pisos

Tabla No.15 Materiales sugeridos para elaboracion de cuadros de prueba.

Tipo de superficie

Acero inoxidable, 304L y 316L, aluminio.

Vidrio, acrilico.

Plastico, policarbonato, vinilo

Paredes y techos con recubrimiento epoéxico.

Paneles de pared de pléastico reforzado con fibra de vidrio

Suelos de baldosas de terrazo

La eficacia de los neutralizadores y la capacidad de recuperar microorganismos inoculados del
material deben demostrarse durante los estudios de uso-dilucion o desafio superficial. Para
inactivar las propiedades antimicrobianas del sanitizante se debe usar un neutralizante, el cual

debe cumplir con dos criterios: eficacia y toxicidad, es decir que inhiba las propiedades
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antimicrobianas de los productos y que no perjudique la recuperacién de los microorganismos

viables.

Se debe demostrar la recuperacion de un inoculo menor a 100 UFC, comparando los resultados

entre tres grupos de pruebas diferentes:

I. El inoculo en solucion buffer

il. Sanitizante inoculado y analizado con neutralizante

iii. Sanitizante inoculado y analizado sin neutralizante

V. Los neutralizantes que inactivan a los desinfectantes, deben ser evaluados para
demostrar su toxicidad y eficacia. Los microorganismos pueden eliminarse

fisicamente durante la aplicacion real del desinfectante en el area de fabricacion.

Los microorganismos con los que se recomiendan evaluar a los desinfectantes en las
condiciones recomendadas, ademas de la coleccion estandar (ATCC), son los microorganismos
aislados como resultado del monitoreo ambiental, o como flora propia del sitio, pudiendo

provenir del sistema de agua.

En la siguiente tabla mostramos los microorganismos usados en los retos microbioldgicos para

la prueba de efectividad de desinfectantes.
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Tabla No.16 Microorganismos indicadores de desafio.

ACTIVIDAD MICROBICIDA

MICROORGANISMOS

Bactericida. Microorganismos de

coleccion.

Escherichia coli ATCC 11229;
Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442

Bactericida. Microorganismos aislados

en monitoreo.

Micrococcus luteus,
S. epidermidis,
Corynebacterium jeikeium, y

P. vesicularis

Fungicida Microorganismos de

coleccion.

Candida albicans ATCC 10231,
Aspergillus brasiliensis ATCC 16404

Fungicida. Microorganismos aislados

en monitoreo.

Penicillium chrysogenum,

A. fumigatus

Esporicida

Bacillus subtilis ATCC 19659,
B. thuringiensis,
Lysinibacillus sphaericus (anteriormente

conocido como B. sphaericus).
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4.3.1 AOAC — Métodos de prueba segun la Association of Official Analytical Chemists

4.3 Métodos de eficacia de desinfectantes

PRUEBA

PROPOSITO

AOAC 6.2.02
Official Method 991.47

Prueba de desinfectantes contra Salmonella
Choleraesuis
Método de prueba del portador de superficies duras

AOAC 6.2.03
Official Method 991.48

Desinfectantes contra Staphylococcus aureus
Método de prueba del portador de superficies duras

AOAC 6.2.05
Official Method 991.49

Desinfectantes contra Pseudomonas aeruginosa

Método de prueba Portador de superficies duras

AOAC 6.2.04
Official Method 955.15

Desinfectantes contra Staphylococcus aureus

Método de dilucién de uso

AOAC 6.2.01
Official Method 955.14

Prueba de desinfectantes contra Salmonella
Choleraesuis

Método de dilucion

AOAC 6.2.06
Official Method 994.02

Prueba de desinfectantes contra Pseudomonas
aeruginosa

Método de diluciéon

AOAC 6.3.02
Official Method 955.17

Actividad fungicida de los desinfectantes con
Trichophyton mentagrophytes

AOAC 6.3.05
Official Method 966.04

Actividad esporicida de los desinfectantes

AOAC 6.3.06
Official Method 965.12

Actividad tuberculosa de los desinfectantes
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4.3.2. Pruebas de eficacia de los desinfectantes - Enfoque europeo de pruebas por

niveles

Comité Europeo de Normalizacion Comité TC216

FASE

TIPO DE PRUEBA

PROPOSITO

Prueba cuantitativa de

suspension en

Establecer que un producto tiene actividad

bactericida y/o fungicida sin tener en cuenta

Fase
1 condiciones de las condiciones especificas de uso previstas.
ausencia de suciedad Si el producto supera la prueba, puede ser
para la actividad basica sometido a otras pruebas
Establecer que un producto tiene actividad
. Ensayo cuantitativo de bactericida, y/o fungicida, y/o esporicida y/o
ase
5 suspension en virucida, y/o tuberculocida, etc., en
5 condiciones condiciones adecuadas a su uso previsto en
aso
1 representativas del uso condiciones de laboratorio. Si el producto
practico pasa la prueba, puede ser objeto de
declaraciones genéricas de desinfeccion.
Pruebas de laboratorio, como las pruebas de
o lavado y frotado de manos, y las pruebas en
Prueba cuantitativa de o
Fase o superficies inertes para establecer que los
superficie en _ - _ o
2 . productos tienen actividad microbicida contra
condiciones _ _ _ o
Paso _ los microorganismos adheridos a la superficie.
representativas del uso .
2 o Si el producto supera la prueba, puede ser
practico _ -
declarado apto para la desinfeccion de
superficies.
Fase Prueba de campo en Pruebas confirmatorias de acuerdo con los
3 condiciones practicas resultados de las Fases 1y 2.
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4.3.3 Normas britanicas (BS) Métodos de prueba EN

PRUEBA PROPOSITO
Prueba cuantitativa de suspension (QST) para la evaluacién de la
actividad bactericida de los desinfectantes y antisépticos quimicos
BS EN utilizados en el &mbito alimentario, industrial, doméstico e
1276 institucional.
Prueba cuantitativa de suspension (QST) para la evaluacion de la
actividad fungicida de los desinfectantes y antisépticos quimicos
BS EN utilizados en el ambito alimentario, industrial, doméstico e
1650 institucional.
Prueba cuantitativa de suspension (QST) para la evaluacién de la
BS EN actividad esporicida de los desinfectantes quimicos utilizados en el
13704 ambito alimentario, industrial, doméstico e institucional.
Prueba cuantitativa en superficie no porosa para la evaluacion de la
actividad bactericida y/o fungicida de desinfectantes y antisépticos
BS EN quimicos utilizados en el &mbito alimentario, industrial, doméstico e
13697 institucional.

En cuanto a las diferentes presentaciones de los desinfectantes, la EPA sugiere los siguientes

métodos, los cuales apoyan el registro ante la FIFRA y la FDA como desinfectantes.
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Tabla No.17 Resumen de las pruebas de desinfectantes recomendadas por la EPA*

FORMUL METODO DE ORGANISMO Numero de lotes CRITERIO DE
RETO A PRUEBA DE PRUEBA /acarreadores MOELLE ACEPTACION
La cuenta control La norma de rendimiento
para para S. aureus es no
Productos S. entérica debe ser | M3S de .
AOAC Use- 5 tres portadores positivos
en polvo Dilution Method de10x10°a1.0x de 60 por prueba. La
solubles 10° UFC/portador. por prueba.
(UDM) norma de rendimiento
en agua/ (ref. 19) 3 lotes por cada La cuenta control para
Desinfectantes liquidos Staphylococcu m|croo.rgan|smo a | paras. aureu36 debe S. enterica es de no méas
la LCL: 60 serde 1.0x 10°a 1.0 o
de espectro s aureus acarreadores por x 107 UFClportador de un portador positivo
limitado ATCC 6538 P * | de 60 por prueba.
- — lote. Nota para
Isuperficies AOAC Germicidal Salmonella UDM de S La cuenta control
duras no Productos | Spray Products as | enterica ATCC aureus caaa lote para S. enterica
porosas en spray (Dr(lesfmzf%():tants Test | 10708 debe ser probado debe ser de 1.0 X Fold%rgcllgjscto debe matar
; — en diferentes dias. | 10*a 3.2 x 10° h .
AOAC Germicidal UEC/portador. Los microorganismos de la
Spray Products as recueFr)nos de S prueba en 59 de
. Disinfectants ) Los 60 portadores de
Toallitas o aureus deben ser de
Prueba modificada 5 s | cada grupo.
o0 ASTM E2362 1.0x10°a3.2x10
(ref. 21) UFC/portador.
La norma de rendimiento
establece para:  S.
La cuenta control p
para aureus no mas_d_e tres
Productos S. enterica debe ser portadores positivos de
AOAC Use- 5 60 por prueba, para S.
en polvo i de1.0x10°a1.0x . .
Dilution Method 5 enterica es no més de
solubles 10° UFC/portador. "
(UDM) un portador positivo de
en agua/ La cuenta control
P (ref. 10) 60 por prueba, para
liquidos para S. aureus debe )
3 lotes por cada ser de 1.0x 10°a 1.0 P. aeruginosa es de no
Staphylococcu | microorganismo a % 107 UFC Joorta dor. mas de seis portadores
Desinfectantes S aureus la LCL: 60 P ' positivos de 60 por
de espectro ATCC 6538 acarreadores por prueba.
oP AOAC Germicidal Salmonella lote. Nota para La cuenta control
amplio P
Isuperficies Productos Spray Products as | entérica UDM de S. aureus | para _
d en spray Disinfectants Test ATCC 10708 y Pseudomonas S. enterica debe ser
uras no h 5
(ref. 20) Pseudomonas | aeruginosa ATCC de 1.0x10°a 1.0x
porosas . A
aeruginosa 15442, cada lote 10° UFC/portador. El producto debe matar
ATCC 15442 debe ser probado La cuenta control to dF()JS los
AOAC Germicidal en diferentes dias. gg:ads.lag;eluose ief % microorganismos de la
Spray Products as 7 ' prueba en 59 de
Disinfectant X 10" UFC/portador. los 60 portadores
Toallitas ISintectants En donde se use Ps, S oU p
Prueba modificada ) | /lamina
ASTM E2362 aeruginosa en lugar
0 f 21 de S. entérica, la
(ref. 21) cuenta debe estar
1.0 x 10°t0 3.2 x 10°
CFU/portador
Productos
en polvo AOAC Use-
solubles Dilution Method
en agua/ (UDM) (ref. 19)
liquidos
. AOAC Germicidal . 2 lotes ala
ch;enas Productos | Spray Products as Ba_ct‘erlas concentracion Las cuentas control El producto debe matar
adicionales . adicionales 8 todos los
- en spray Disinfectants Test nominal deben estar entre . .
/superficies f declaradas en " 5 microorganismos de la
duras no (ref. 20) la etiqueta propuesta. 10 1x10"a 1x10 prueba en los diez
AOAC Germicidal ’ acarreadores por UFClacarreador.
porosas . portadores
Spray Products as lote.
Disinfectants
Toallitas Prueba modificada
para toallas
0ASTM E2362
(ref. 21)
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Productos Probar cada lote con
en polvo titulo final
solubles recuperable de virus
en agua/ de 2104.80 (6,3 x
S lesen L, | PSS
| A e
en spray (Fi);ir?il zg?:t;:as soporte/superficie
de prueba durante
Desinfectante El virus P_ara tOd.O.S los un periodo de
Al ASTM E1053 (ref. virus adicionales, "
virucida/ declarado en exposicion. Para
7 23) : dos lotes al a la
superficies dified for th la etiqueta o el L lograr este rango, el
duras no modified for the sustituto concentracion cultivo de virus
formulation nominal.
porosas aprobado por . . puede
type Los no sustitutos: .
la EPA 1 estandarizarse por
Toallitas superficie por lote concentracion o
. ! dilucién. El método
Sustitutos: 2 -
- utilizado para
superficies por lote ;
estandarizar el
cultivo debe ser
documentado en los
datos brutos y
comunicado.
Todas las esporas de
AOAC Use- hongos a los 10
Productos | Dilution Method minutos deben ser
en polvo maodified for fungi La cuenta debe eliminadas (no hay
estar entre 5Xx L
solubles or AOAC 10° 2 5 x 107 crecimiento) para apoyar
en agua/ Fungicidal Activity 2 lotes en el LCL: conidia/ml la declaracion de la
liquidos of Disinfectants 10 portadores o‘r etiqueta para un tiempo
. (ref. 22) Trichophyton P P de contacto de diez
Desinfectante ) T lote inut
fungicida/ AOA icidal |r:$rd|g|tale para los métodos minutos
superficies OAC Germicida ( CC_: 9533) métodos basados
Productos | Spray Products as | (anteriormente
duras no - . en el portador. 2 .
0r0Sas en spray Disinfectants Test Trichophyton lotes En la prueba con o sin
P modified for fungi mentagrophyt para la prueba modificacion de las
Toallitas AOAC Germicidal es) AOAC La cuenta debe toallitas, todas las
Spray - estar entre 1x esporas fungicas
Products as Prueba fungicida 10* a 1x 10° en los veinte portadores
Disinfectants conidia/acarreador. deben ser eliminadas
Test modified for (no hay portadores
towelettes positivos).
or ASTM E2362
(ref. 21)
AOAC
Tuberculocidal
Productos L
Activity of
en polvo O
Disinfectants (ref.
solubles o
8), Quantitative
en agua/ :
liquidos Tub_e_rculomdal Cada una de las cuatro
Activity Test (ref. réplicas debe demostrar
Desinfectante 27) Mvcobacteriu 2lotesala El titulo del 21,0 x 104
tuberculocida/ | Productos | AOAC Germicidal ycon concentracion . UFC (24,0 log) de
g m bovis ; organismo debe A
superficies en spray Spray Products LCL; 10 7 eliminacion del
- (BCG), (ATCC estar 1x10"-1x )
duras no Test modified for acarreadores por 8 organismo de prueba
. 35743) 10° CFU/ml.
porosas tuberculocidal lote. para ambos lotes en el
activity tiempo de contacto
Toallitas AOAC Germicidal indicado

Spray Products as
Disinfectants Test
modified for
towelettes or
ASTM E2362

* La tabla no incluye las pruebas de confirmacion. Para obtener orientacion sobre la realizacién de pruebas de confirmacion, consulte la seccién cada

presentacion.

** | as aplicaciones de espuma, niebla, gas y vapor no se incluyen en esta categoria. Los solicitantes deben consultar con la Agencia EPA antes de realizar las
pruebas para determinar la metodologia adecuada para las pruebas de rendimiento del producto.
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5. NORMATIVIDAD MEXICANA

Los departamentos de control microbiol6gico son los responsables de llevar a cabo las pruebas
para corroborar que la informacion proporcionada por el fabricante es correcta y fidedigna. Para
llevarla a cabo, es necesario revisar la normativa nacional e internacional para realizar las

pruebas y se cumplan las especificaciones.
Desde el punto de vista regulatorio, las agencias regulatorias que México reconoce son:

» COFEPRIS
Regulaciones mexicanas de acuerdo con la Constitucion politica de los Estados Unidos

A\

Mexicanos, la Ley general de salud y Reglamentos para insumos de la salud.
The Food and Drug Administration

The Australian Therapeutic Goods Administration

Health Canada

The European Medicines Agency

YV V V V V

Swiss Agency for Therapeutic Products

5.1 Normas Mexicanas relacionadas.

Tabla No.18 Marco legal vigente

NORMA OFICIAL MEXICANA REGULACION

NOM-059-SSA1-2015 Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de

la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion

de medicamentos.

NOM-241-SSA1-2018 Buenas Précticas de Fabricacion de Dispositivos Médicos.
NOM-164-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de farmacos.
NOM-026-STPS-2008 Colores y sefales de seguridad e higiene, e identificacion

de riesgos por fluidos conducidos en tuberias

NOM-210-SSA1-2014 Productos y servicios. Métodos de prueba microbioldgicos.
Determinacién de microorganismos indicadores.

Determinacion de microorganismos patdgenos.
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Norma Oficial Mexicana NOM-
005-STPS-1998,

Relativa a las condiciones de seguridad e higiene en los

centros de trabajo para el manejo, transporte vy

almacenamiento de sustancias quimicas peligrosas.

Norma Oficial Mexicana NOM-
002-SEMARNAT-1996,

Que establece los limites maximos permisibles de
contaminantes en las descargas de aguas residuales a los

sistemas de alcantarillado.

NOM-249-SSA1-2010

Mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas, e

instalaciones para su preparacion.

21CFR 211.182

Registro de limpieza y uso de equipos.

Farmacopea de los Estados

Unidos Mexicanos y sus

Metodologias de prueba y limites de aceptacion.

suplementos

Las pruebas que se pueden utilizar para demostrar la efectividad microbicida de los

sanitizantes se mencionan a continuacion:

1. NMX-BB-040-SCFI-1999. Método de Prueba para Determinar la Actividad
Antimicrobiana en Productos Germicidas.

2. DM-041 Método de Prueba para Determinar la Actividad Antimicrobiana en
Productos Germicidas.

3. Métodos de AOAC.

5.2 Documentacion requerida por COFEPRIS

Documentos técnicos:

a. Resumen General de calidad. Que dé un panorama general del sistema de
calidad, que al menos incluya referencias normativas con el que da
cumplimiento y que mencione los elementos que lo conforman.

b. Manual de Calidad, conformado con los requerimientos de las normas

aplicables.
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En términos de la validacion de limpieza:

c. Politica de validacién, de calificacion y del mantenimiento del estado validado.

d. Plan maestro de validacion.

5.3 Otros requerimientos regulatorios

La seleccion uso y pruebas de desinfectantes van directamente relacionadas al

proceso de validacién de limpieza, por tal motivo consideramos importante tomar

en cuenta las siguientes regulaciones.

5.3.1 Anexo 15 de la UE

La validacion de la limpieza debe realizarse para

confirmar la eficacia de un procedimiento de limpieza.

La justificacion de la seleccion de los limites de arrastre de residuos
de productos, agentes de limpieza y contaminacion microbiana debe
basarse logicamente en los materiales de que se trate.

Los limites deben ser alcanzables y verificables.

Los métodos analiticos validados que tengan sensibilidad para

detectar residuos o contaminantes.

5.3.2 Health Canada

Los procedimientos de limpieza deben seguir estrictamente métodos
cuidadosamente establecidos y métodos validados.

Deben desarrollarse procedimientos de limpieza adecuados para
todo equipo en contacto con el producto utilizado en el proceso de
produccion.

También hay que tener en cuenta las partes sin contacto en las que
el producto puede migrar, por ejemplo, juntas, bridas, eje mezclador,
ventiladores de hornos, elementos de calefaccion, etc.

Se puede realizar un estudio de validacién Unico teniendo en cuenta

el peor caso
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Los métodos analiticos utilizados para detectar residuos o
contaminantes deben ser especificos para la sustancia o
microorganismos a analizarse (por ejemplo, residuos de productos,
residuos de detergentes y/o Endotoxinas) y ser validados antes de

gue el estudio de validacién de la limpieza se lleve a cabo.

5.3.3 FDA

e La FDA contempla que las empresas cuenten con procedimientos
generales escritos sobre cdmo se validaran los procesos de limpieza seran
validados.

e LaFDA contempla que los procedimientos generales de validacion aborden
quién es responsable de realizar y aprobar el estudio de validacion, los
criterios de aceptacion y cuando se requerira la revalidacion.

e La FDA contempla que las empresas preparen previamente protocolos de
validacion especificos por escrito para los estudios que se realizaran en
cada sistema de fabricacion o pieza de equipo que deben abordar
cuestiones como los procedimientos de muestreo, y los métodos analiticos
gue se utilizaran, incluida la sensibilidad de dichos métodos.

e La FDA contempla que las empresas realicen los estudios de validacion de
acuerdo con los protocolos y que documenten los resultados de los
estudios.

e La FDA contempla un informe final de validacion que sea aprobado por la
direccién y en el que se indigue si el proceso de limpieza es valido o no.
Los datos deben respaldar la conclusion de que los residuos se han

reducido a un "nivel aceptable”.

5.3.4 OMS

e La toxicidad de los materiales residuales debe ser considerada cuando se

decida el método analitico adecuado y los limites de limpieza residual.
e Los limites de residuos establecidos para cada aparato deben ser practicos,

alcanzables y verificables.
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El fabricante debe poder demostrar, con datos de apoyo, que el nivel
residual permitido tiene una base cientifica.

Otro factor a tener en cuenta es la posible falta de uniformidad del residuo.

5.3.5PIC/S

A la hora de evaluar el proceso de limpieza deben abordarse varias
cuestiones proceso:

¢En qué momento un equipo o sistema queda limpio?

¢, Qué significa estar visualmente limpio?

¢ Es necesario fregar el equipo a mano?

¢, Qué se consigue con el fregado a mano en lugar de un simple lavado con
disolvente?

¢En qué medida varian los procesos de limpieza manual de un lote a otro
y producto a producto?

¢,Cual es el disolvente o detergente mas adecuado?

¢ Se requieren diferentes procesos de limpieza para diferentes productos
en contacto con un equipo?

¢,Cuantas veces debe aplicarse un proceso de limpieza para garantizar una

adecuada limpieza de cada pieza del equipo?

5.3.6 Cartas de advertencia publicadas

En ellas podemos revisar hallazgos en empresas que tienen como objetivo
completar, documentar y demostrar que se ha mitigado y resuelto el
hallazgo. Mismo que es aplicable a las demas empresas del ramo. Los

siguientes son ejemplos.

No se ha realizado la validacion de la limpieza

No hay procedimientos escritos para los equipos de limpieza y el
procedimiento no ha sido validado

Contaminacién microbiana hallada y toma de muestras lugares de

muestreo no claros ni especificos.
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5.3.7 cGMP 21 CFR 211.67, Limpieza y Mantenimiento de Equipos

Detalla los requisitos para procedimientos escritos para la limpieza,
mantenimiento y desinfeccion de equipos de fabricacion farmacéutica.
Estos procedimientos deben abordar la asignacion de responsabilidades,
el establecimiento de horarios, los detalles de las operaciones de limpieza,
la proteccion de los equipos limpios antes de su uso, la inspeccion de la
limpieza inmediatamente antes del uso y el mantenimiento de los registros

de limpieza y desinfeccion.

6. NUEVAS METODOLOGIAS EN DESARROLLO

Para ayudar a prevenir la liberacién de productos contaminados en el mercado, es necesario
realizar pruebas rapidas de calidad microbiologica para tal liberacion.

Los métodos compendiales existentes en las pruebas de control de calidad son muy
laboriosos y consumen mucho tiempo.

Basado en los hechos anteriores, hay una responsabilidad clave para los microbidlogos
farmacéuticos para desarrollar un método para detectar tipos generales de contaminantes o
un contaminante importante de interés, rapidamente.

A continuacion, se muestra una matriz de productos RMM (Rapid Microbiological Methods)
Esta matriz de productos RMM permite comparar multiples tecnologias de métodos
microbiolégicos rapidos que estan disponibles comercialmente o en desarrollo.

La informacion presentada en la Matriz de Productos RMM es proporcionada por los
proveedores y/o lo que esta disponible en el dominio publico, y puede cambiar sin previo
aviso.

Las tablas contemplan tres opciones de RMM (17):

6.1 RMM para la identificacion microbiana

Ver Anexo 10.6 RMM Identificacion de microorganismos
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6.2 RMM para el andlisis cualitativo (deteccion de microorganismos;
presencia/ausencia)
Ver Anexo 10.7 RMM Andlisis Cualitativos

6.3 RMM para el andlisis cuantitativo (enumeracién de microorganismos)
Ver Anexo 10.8 RMM Andlisis Cuantitativos

7. CONCLUSIONES

Al seleccionar un desinfectante para su uso en industrias farmacéuticas, se debe recorrer un
camino dividido entre las propiedades cientificas, la aplicacion practica y las consideraciones

de seguridad.

Ademas, para hacer la seleccion, los desinfectantes deben evaluarse en condiciones de uso
simulado, integrando los efectos netos de la preparacién, la concentracion, la aplicacion y el
tiempo de contacto del desinfectante con diferentes organismos de desafio y propiedades de la

superficie a probar.
Recordemos que los estudios de validacion se dividen en tres secciones:

* Pruebas de suspension: Para evaluar la reduccion de una poblacién de organismos
conocida inoculada directamente en una muestra del desinfectante liquido,

» Pruebas de superficie: que evallan la capacidad de un desinfectante para reducir el
namero de organismos desafiantes en una superficie inoculada,

* Pruebas de campo: una evaluacion final de los datos de monitoreo ambiental para validar

el enfoque.

Teniendo que las dos primeras fases, son las pruebas basicas de eficacia de los desinfectantes

y deben demostrar que los desinfectantes:

1. Son eficaces contra los tipos de microorganismos que se encuentran en los sitios de
fabricacion y los microorganismos establecidos como cuestionables por la normatividad.
Pueden reducir las poblaciones microbianas hasta un nivel adecuadamente bajo

3. Son compatibles y eficaces contra los microorganismos que se encuentran en las

superficies predominantes utilizadas en los sitios de fabricacion.
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4. No dejan residuos en las superficies que puedan interferir con la recuperacion de los

organismos en las placas de contacto.

Una vez realizadas las pruebas, debe generarse un informe que debe concluir el resultado de

la prueba de eficacia del desinfectante en relacion con los criterios de aceptacion.

Si un desinfectante supera la prueba, considerandolo apto para su uso, los procedimientos
deben reflejar las practicas adoptadas durante la calificacion, como la concentracién del

desinfectante, el tiempo de contacto y el método de aplicacion a las superficies.

La adopcion final del desinfectante debe basarse entonces en una evaluacion de seguimiento
0 ensayo de campo, que incluya una evaluacion de los recuentos microbianos y las especies

recuperadas.

Si se elaboran protocolos siguiendo estas recomendaciones, si los proveedores de
desinfectantes recomiendan los criterios revisados y, lo que es mas importante, si colaboran
con los reguladores para presentar los argumentos cientificos que sustentan el enfoque, deberia
ser posible construir una base sélida en el sitio para las pruebas de eficacia en sus procesos.

Asi mismo es importante la consideracion del rol de sanitizantes, con el cual se evita la

formacion de biopeliculas y su consecuente dificultad en las sanitizaciones futuras.
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10. ANEXOS

10.1 Protocolo e informe de la validacion.

A continuacién, se sugiere un esquema para el protocolo de validacion y el informe
correspondiente en relacidon con un proceso particular:
Parte 1. Finalidad (de la validacion) y requisitos previos.
Parte 2. Presentacion del proceso en su totalidad, incluidos los subprocesos, diagrama de
flujo, pasos cruciales / riesgos
Parte 3. Plan Maestro de validacion. Protocolo de validacion, aprobacion.
3.1 Politica de validacion.
3.2 Estructura organizacional para las actividades de validacion.
3.3 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar.
3.4 Formato a usarse para protocolos y reportes.
3.5 Planeacion y programacion.
3.6 Control de cambios.
3.7 Referencia a documentos existentes
Parte 4. Calificacion de la instalacion, esquemas
Parte 5. Protocolo / informe de calificacion
5.1 Subproceso
5.1.1 Finalidad
5.1.2 Procedimiento, lista de métodos de fabricacion, POC y procedimientos por
escrito,
5.1.3 Procedimiento de muestreos y métodos analiticos, criterios de aceptacion
(descripcién detallada de los procedimientos establecidos o referencia a éstos,
como se describe en las farmacopeas)
5.1.4. Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.
5.1.5. Sistemas criticos
5.1.4 Notificacion
5.1.4.1 Calibracion del equipo de prueba usado en el proceso de produccién
5.1.4.2 Datos de prueba (en bruto)
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5.1.4.3 Resultados (resumen)
5.1.5 Procesos 0 métodos de limpieza
5.1.6 Procesos de produccién
5.1.7. Procesos de empaque primario y acondicionado.

Parte 6. Caracteristicas del producto y datos de prueba de los lotes de validacién
Parte 7. Evaluacion, incluida la comparacion con los criterios de aceptacién y las
recomendaciones (en especial, frecuencia de revalidacion / recalificacion)
Parte 8. Certificacion (aprobacion)
Parte 9. Si corresponde, preparacion de una version abreviada del informe de validacion
para uso externo, por ejemplo, por el organismo de reglamentacién El protocolo y el
informe de validacion pueden incluir ademas copias del informe de estabilidad del
producto o un resumen de éste, documentacion de la validacion sobre limpieza y
métodos analiticos.
Parte 10. EI PMV debe indicar, como resultado:
10.1 Vigencia.
10.2 Alcance.
10.3 Objetivos.
10.4 Mantenimiento del estado validado.
Cuando se requiera debido a la magnitud del proyecto, puede ser necesaria la creacion
de planes maestros de validacién separados
Parte 11. Referencias
1. Préacticas adecuadas para la fabricacion de productos farmacéuticos. En:
Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas: 32° informe. Ginebra. Organizacién Mundial de la Salud, 1992:15-
83 (OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 823).
2. Validacion de los procedimientos analiticos empleados en el examen de los
materiales farmacéuticos. En: comité de Expertos de la OMS en Especificaciones
para las Preparaciones Farmacéuticas: 32' informe. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud, 1992:121-125 (OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 823).
3. Good manufacturing practice for medicine/ products in the European

Community. Bruselas, Comision de las Comunidades Europeas, 1992.
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10.2 Protocolo de validacion de desinfectantes

Cémo escribir un protocolo para la prueba de desinfectantes de diferentes tipos de
desinfectantes en sistemas farmacéuticos validados.
10.2.1 OBJETIVO
Este documento describe el procedimiento a realizar en la prueba de eficacia de
desinfectantes de diferentes desinfectantes quimicos.
10.2.2 ALCANCE
Este documento provee el procedimiento para validar los sanitizantes y el proceso de
sanitizacion que debera llevarse a cabo en la manufactura y pruebas en los sitios
farmacéuticos.
10.2.3 DOCUMENTO DE REFERENCIA
10.2.3.1 SOP Preparacion de medios de cultivo.
10.2.3.2 SOP manejo de cepas de colecciéon
10.2.3.3 SOP aislamiento y uso de microorganismos aislados en el sitio
10.2.3.4 SOP preparacion de soluciones desinfectantes
10.2.3.5 Prueba de desinfectantes Plan maestro de validacion.
10.2.3.6 SOP manejo de desechos biolégicos.
10.2.4 PRE-REQUISITOS
Antes de ejecutar la prueba de acuerdo con el protocolo de validacién, tomar en cuenta
los siguientes puntos:
10.2.4.1 Cepas estandar de microorganismos
i.  Bacillus subtilis
ii.  Escherichia coli
iii.  Staphylococcus aureus
lv.  Candida albicans
v. Aspergillus niger
vi.  B. cepacia (sugerencia debido a la tendencia de altas cargas
microbianas de este microorganismo en agua)
vii.  Microorganismos aislados de monitoreos ambientales

10.2.4.2 Desinfectantes. Todos los desinfectantes usados en el sitio.
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10.2.4.3 Reactivos y Medios: Medios de cultivo, Solucién salina isoténica,
Soluciones neutralizantes, buffers.
10.2.4.4 Equipo necesario. Vortex, incubadores, cronémetros, micropipetas, etc
10.2.4.5 Material estéril necesario, puntas, asas, gasas, etc.
10.2.4.6 Material necesario para correcta disposicion de desechos biolégico
infeccioso.
10.3 RESPONSABILIDADES
Responsable de Aseguramiento de calidad, Control microbiolégico, personal a
cargo de validacion de limpieza, etc. Los cuales fueron estipulados en el protocolo
de validacién, como sigue:
10.3.1 Aseguramiento de calidad (Validacion)
Protocolo aprobado.
10.3.2 Control de la Calidad.
Preparacion de protocolo
Revision de protocolo
Ejecucion de protocolo.
10.4 METODO DE VALIDACION

10.4.1 Pruebas
10.4.2 Método de diluciones (Validacion del sanitizante)
10.4.3 Método de aplicacion de desinfectante en superficies de uso (Validacion del
método de sanitizacion).
10.5. PROCEDIMIENTO. De acuerdo con el PMV
10.6 RESULTADOS
10.7 ANALISIS DE RESULTADOS
10.8 DETERMINACION DE CONCENTRACION DE USO Y TIEMPO DE CONTACTO
10.9 DETERMINACION DE FECHA DE CADUCIDAD DE DESINFECTANTE DILUIDO
10.10 DISPOSICION DE DESINFECTANTE NO USADO.
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10.3 Apéndice A Normativo. Areas de fabr
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NOTAS:
a) Los ejemplos aqui sefialados son enunciativos mas no limitativos.
b) EI monitoreo microbiolégico debe efectuarse empleando los siguientes métodos:

b.1) Placa de sedimentacion de 90 mm de didmetro, con exposicion no menor a 30

minutos y no mayor a 4 horas.

b.2) Muestreo de aire.

b.3) Placa de contacto 55 mm de diametro.
b.4) Muestreo de Guantes en 5 dedos.

c¢) La zona de flujo unidireccional debe cumplir con parametro de velocidad de flujo 0.45 m/s +
20%.

d) Puede realizarse con menor frecuencia de acuerdo al mantenimiento del estado validado.

e) Podra ser realizado al menos en ISO-Clase 8 siempre y cuando se soporten con estudios

de validacion.

f) Los cuartos clasificacion ISO-Clase 5 deben cumplir con estos pardmetros, no aplica para

modulos de flujo unidireccional.

g) Los limites de particulas dadas en la tabla para condicion estética pueden alcanzarse
después de un corto periodo de limpieza de 15 a 20 minutos después de concluir la operacién

y sin operarios.

h) Los tamafios de muestra tomados con propdésitos de monitoreo estan dados en funcion del
sistema de muestreo usado y no necesariamente el volumen de la muestra de monitoreo sera

la misma que la cantidad de aire tomada durante la clasificacion formal del cuarto.

i) Este parametro puede ser un indicador del adecuado disefio del sistema, por tanto, si no
existe cumplimiento al rango establecido en la tabla, debe investigarse y efectuarse la

justificacion técnica que evidencie que no existen fallas inherentes al disefio de las areas
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10.4 Infografias para desinfectantes segun la epa.

6 Pasos para el uso seguroy
efectivo de los desinfectantes

Paso 1: Verifique que su producto esté
aprobado por la EPA

Encuentre el nimero de registro de la EPA en el producto. Entonces, verifique si esta en
la lista de la EPA para desinfectantes aprobados en: epa.govilistn.

Paso 2: Lea las instrucciones

Siga las instrucciones del producto. Busque “sitios de uso™ y “tipos de superficie” para ver donde
puede usar el producto. Siga las “declaraciones preventivas”.

Paso 3: Limpie la superficie previamente

Aseglrese de lavar la superficie con jabon y agua si las instrucciones indican limpiar
previamente o si la superficie se ve visiblemente sucia.

Paso 4: Siga el tiempo de contacto

Puede encontrar el tiempo de contacto en las instrucciones. 