Procesos

Esterilizacion por radiacion:
algunos aspectos técnico-operacionales

Las industrias tienen entre sus prioridades productivas
la de lograr bienes con calidad garantizada. Esta condicion
implica a las materias primas usadas y a los procesos de
elaboracién de los productos asi como también a sus enva-
ses y aplicadores. En muchos de los casos la condicién de
estéril se impone para su aceptacién o aplicacion.

Este concepto de “estéril” debe entenderse como un
valor relativo. Asi surgi6 la definicion del SAL (Sterility As-
surance Level), Nivel de Aseguramiento de Esterilidad. SAL
10" significa la probabilidad maxima de encontrar una uni-
dad formadora de colonia en 10.000 items, mientras que
SAL 10° significa 1 ufc en 1.000.000.

La técnica de esterilizacién por radiacion consiste en
exponer los productos a una energia ionizante para lograr
el SAL requerido. Los niveles de energia se logran con par-
ticulas aceleradas o energia electromagnética. La energia
gamma es la preferida por su gran penetracion y la facili-
dad de aplicacion, siendo muy importante definir los para-
metros de proceso.

Se define Dosis de Irradiacion a la cantidad de energia
por unidad de masa absorbida por el producto. Cuando la
energia se mide en Joules y la masa en Kg, la unidad de
dosis queda definida en Gray. Tipicamente en los procesos
de esterilizacion gamma se utiliza el kGy (kiloGray = 1.000
Gray).

En general se aplica la norma ISO 11.137 que brinda
requerimientos de validacién para establecer la dosis mi-
nima que asegura el SAL requerido. La norma considera la
radiosensibilidad, D10, que es la dosis que reduce un va-
lor logaritmico el valor del bioburden inicial, reduccion del
90%. Como referencia se pueden citar algunos valores de
D10, que dependen del entorno que rodea a la cepa, pH,
concentracion acuosa, etc.: E. coli 0.2-0.4 kGy; Salmonella
0.4-0.8; Estafilococo 0.4-0.9; Pseudomonas 0.1; Clostri-

dios (esporas) 1.4-6.0; Estreptococo 0.9-1.2 kGy. La norma
ISO 11.137, establece la dosis para llegar al SAL requerido,
a través de la verificacion de la “dosis de subesterilidad”,
SAL 107? aplicando el Método 1, con 10 muestras en tres
lotes, total 30, con el cuadro de referencia presente en la
norma, con previa evaluacion del bioburden original como
promedio global. Luego se determinan los valores “positi-
vos” (no estériles) en 100 muestras, que se incuban 14 dias,
y debe dar un valor menor que 2 en 100.

El Método 2 de la misma norma es mucho mas com-
plejoy se aplica a grandes partidas de produccién, con en-
sayos de tres lotes con 280 muestras, total 840, realizando
el test de esterilidad con 9 niveles de dosis y se determi-
na la dosis inicial de subesterilidad para SAL 10, Ensayos
complementarios calculan la dosis minima de esterilizacion
requerida para el producto.

Asimismo, es también importante definir la dosis maxi-
ma compatible con la radioresistencia de los componentes
del producto y su envase. Los valores obtenidos de dosis
minima y maxima, son los limites entre los cuales se debe
establecer el rango a especificar.

Entre las caracteristicas del disefio de la planta, es im-
portante comentar la relacion entre la distribucién de las
fuentes de energia y el sistema portador del producto (que
se define como geometria fuente-producto), que lo acerca-
ré al campo radiante, le dard un movimiento especifico (ej.
alrededor de la fuente en uno o dos niveles verticales) y le
permitira absorber la energia que le transfieran las fuentes
(DOSIS), en funcién del tiempo y la distancia que los separa.
Esta caracteristica de la instalacién esta dada por el con-
cepto HOMOGENEIDAD de DOSIS, igual a la relacion entre
Dmax y Dmin, cuyo valor ideal es 1.0. Un buen indice en la
practica esta dado por unvalor de 1.2a 1.5, que es el acep-
tado para insumos médicos. Asi, la especificacion del rango
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de dosis para el tratamiento, resulta de la adaptacion de las
posibilidades de la planta con el rango de dosis limite que
permite el producto.

Los productos son tratados en sus envases definitivos,
dentro del rango de dosis especificada. Esto significa que
cuando se valida una dosis de esterilizacion con una dada
carga microbiana, es importante que el fabricante o elabo-
rador trate de mantener este nivel de bioburden siguiendo
las Buenas Practicas de Manufactura, para tener una bue-
na reproducibilidad de la practica, ya que la Unica variable
a tener en cuenta por la planta irradiadora es el tiempo
de exposicién. Las otras condiciones, como posicion de
fuentes al momento del proceso, dimensiones de los pa-
quetes o containers son constantes. Se debe aclarar que
la actividad de las fuentes (cantidad de energia emitida por
unidad de tiempo) es un valor conocido y que varia acorde
con la desintegracion del isétopo actuante. El cobalto-60
tiene una vida media de 5,26 afios, es decir que en este
tiempo se llega al 50% de la actividad inicial. Decae aproxi-
madamente un 1% mensual. En la practica los tiempos de
proceso son mucho menores y el valor de actividad puede
considerarse constante durante el tratamiento.

La dosis que entrega el operador de la ionizacion al
producto a tratar, acorde con lo especificado, esta fiscali-
zada por la COMISION NACIONAL de ENERGIA ATOMICA
(CNEA) a través del grupo de DOSIMETRIA del Centro Ato-
mico EZEIZA, dentro de una red avalada por el ORGANIS-
MO INTERNACIONAL de ENERGIA ATOMICA y la OMS. Los
aspectos de proteccion y seguridad radiolégicas para los
técnicos operadores, para el publico y el medio ambiente,
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estan controlados y regulados por la AUTORIDAD REGULA-
TORIA NUCLEAR (ARN).

La tecnologia de la irradiacion gamma no genera ra-
diactividad alguna, ya que la energia necesaria para este
proceso es del orden de 15-20 MeV (megaelectron-volt) y el
Co-60 tiene energias del orden de 1.25MeV. Por otro lado,
tampoco deja radiacion residual, ni requiere tratamiento
cuarentenario, ni venteo posterior al proceso, es decir que
puede ser despachado desde la instalacion radiante direc-
to para su utilizacion.

La industria farmacéutica puede aplicar esta metodo-
logia en varias etapas de su cadena de produccion: farmo-
quimico aislado, formulaciéon en proceso, producto final,
envase y/o parte del mismo (frasco, tapa, insertos, pomo,
blister, capsula, tapén, jeringa prellenada). Entre los pro-
ductos se pueden citar: antibidticos, almidones, corticoi-
des, enzimas, productos para el area oftalmica, barbituri-
cos, medios de cultivo, aceites, etc. m
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