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RESUMEN

El siguiente trabajo se llevdé a cabo en el Laboratorio Industrial y Comercial
Baxter Chile Ltda., y consistio en desarrollar y ejecutar la validacion de limpieza
y/o sanitizacion de tanques y linea de llenado, ambos equipos criticos,
involucrados en la fabricacion y llenado de soluciones concentradas para

hemodidlisis.

En una primera parte del proyecto se realizé la recopilacion de informacion y
documentacion relacionada a la validacion a desarrollar, incluyendo corroborar
la existencia de ésta en el Plan Maestro de Validaciones vigente en Baxter,
como también conocer y actualizar, acorde a la realidad laboral de la planta, los
procedimientos operativos estandar y los instructivos relacionados al proceso

de limpieza y sanitizacién, para finalmente capacitar al personal sobre éstos.

Con el objetivo de mitigar los potenciales riesgos o reducirlos a niveles
tolerables por la organizacién, previa a la ejecucion de la validacion, se realizd
un analisis de riesgo y potencial modo de fallas de las actividades y pasos a
seguir involucrados, con la finalidad de lograr la identificacion de éstos. Se
sigui6 esquemas y ponderaciones establecidas internamente por la

organizacion, para definir ocurrencia, severidad y detectabilidad.

Con la finalidad que la validacion estuviese alineada no solo a la realidad
productiva de Baxter Chile, sino que también a los requisitos corporativos de
Baxter Internacional Inc., se estudié y se verificé que se diera cumplimiento a

los procedimientos corporativos de calidad.



Finalmente el protocolo elaborado se someti6 a una revision por la alta

direccidén y una vez aprobado se inici0 su ejecucion.

De forma paralela a las pruebas de validacion del proceso de limpieza y
sanitizacion, se llevé a cabo la validacion del sanitizante empleado, en este
caso hipoclorito de sodio 10 ppm, evaluando su eficacia. Para esto, se
utilizaron cepas de referencia ATCC, Bacillus subtillis subespecie spizizenii,
Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa, Clostridium sporogenes,
Candida albicans y Aspergillus brasiliensis, ademas de dos microrganismos

pertenecientes a la flora nativa de la planta.

Para las pruebas de eficacia se utilizdO un neutralizante, para detener la accion
del sanitizante estudiado, para poder demostrar que el tiempo de contacto y
concentraciones establecidas son las correctas. Ademas de demostrar la

inocuidad del neutralizante frente a los microrganismos estudiados.

El proyecto se concluyé con la redaccién del cierre de protocolo y la revision y
aprobacion de éste, por la alta direccion como por la entidad responsable de
calidad a nivel internacional de la empresa. Ademas de realizar las mejoras a

los procedimientos involucrados en base a los resultados obtenidos.



1. INTRODUCCION

1.1 Laboratorio industrial y comercial Baxter Chile Ltda.

El laboratorio industrial y comercial Baxter de Chile Ltda. forma parte de la filial
de Baxter International Inc., que desarrolla, fabrica y comercializa productos
que salvan y mantienen las vidas de personas con hemdfilia, trastornos
inmunologicos, enfermedades infecciosas, enfermedad renal y otras afecciones
meédicas cronicas y agudas. Baxter Chile pertenece a una compafiia
diversificada y global de atencion en salud, con gerencias de operaciones en
cada pais, que dan enfoque al trabajo en equipo y la comunicacion entre los
distintos paises, para retroalimentar los diversos conocimientos y lograr una

mejora continua. (1)

Baxter Chile importa y comercializa productos de biociencia, tales como
factores coagulantes, inhibidores del paso de agentes hemofilicos para el
tratamiento de la Hemofilia, proteinas terapéuticas como albuminas para
situaciones de trauma, vacunas contra la Meningitis C (Neisvac-C),
inmunoglobulina. Ademas proporciona dispositivos de entrega de farmacos
(sistemas de administracion de farmacos y equipos de administracion),
sistemas de infusibn (bombas y diferentes equipos de administracion),
anestesias (gases anestésicos y manejo del dolor), nutricion (Nutricién
Parenteral que incluye aminodacidos, lipidos y carbohidratos) y terapias

especiales (Farmacos Oncoldgicos). (1)

Finalmente, Baxter Chile posee wuna planta de fabricacion de
Hemoconcentrados para Dialisis, siendo el principal productor de éstas

soluciones a nivel nacional, generando aproximadamente 12 millones de litros



de soluciones por afio. El 80% de la produccién se vende en el mercado local y

el 20 % restante es exportado a paises de Latinoamérica y Centroamérica.

Baxter Chile inicié sus operaciones de Manufactura desde 1995, a través de la

compra de una compafia local lamada Sueros Forgen.

Considerando que el producto generado por Baxter Chile, hemoconcentrados,
pese a no estar en contacto directo con el paciente, si juega un rol fundamental
en la depuracion de la sangre y mejora de salud y calidad de vida de éste, es
de fundamental importancia que todo procedimiento empleado para la
elaboracion se encuentre validado desde la limpieza del material, produccion,
hasta el correcto rotulado para asegurar productos de alta calidad a todos los

pacientes que sufren de insuficiencia renal crénica. (1)

1.2 Marco teoérico

Esta practica se desarroll6 en el area de Manufactura con el apoyo del area de
Calidad, y se centr6 en validar distintos procesos, principalmente la limpieza y
sanitizacion de sus equipos, para asegurar que los procedimientos
establecidos, permitian eliminar residuos a niveles previamente determinados

como aceptables.

1.2.1 Validaciones

Validar consiste en la accion de comprobar y documentar que cualquier
proceso, procedimientos o método, conduce efectiva y consistentemente a los
resultados esperados (2). Ademas de demostrar documentalmente que el

proceso esta bajo control, y que se puede reproducir.



Existen cuatro tipos de validaciones (2)

Validacion Prospectiva, en este tipo de validacion los parametros de
produccion y analiticos a estudiar son establecidos previamente a la
realizacion del trabajo de validacion. Esta validacion debe ser finalizada
antes de iniciar la comercializacién del producto.

Validacion Concurrente, este tipo de validacion es llevada a cabo
durante la produccion de rutina de productos destinados a ser
comercializados.

Validaciéon Retrospectiva, en este tipo de validacién se requiere un
analisis de datos histéricos, generados por un proceso bien definido y
conocido, donde los parametros criticos se encuentran claramente
identificados

Revalidacion, consiste en la repeticion de la validaciéon de un proceso
aprobado (o una parte de este), para asegurar el cumplimiento continuo
de los requisitos establecidos, frente a entidades nuevas, heredadas, o
bien frente a cambios que tengan potencial impacto en la calidad y

control del proceso.

Para validar se requiere que se encuentre de forma previa, el personal

calificado, las instalaciones, equipos y sistemas calificados, los métodos

analiticos utilizados validados. Ademas de realizar la validacién con un nimero

adecuado de lotes, dependiendo de la complejidad del proceso y tipo de

producto.



Ademas la documentacion que permite organizar la validacion y se encuentra

asociada a ésta, corresponde a;

* Procedimientos operativos estandar (POS)
» Especificaciones
* Plan Maestro de Validaciones

* Protocolos e informes de validaciones y calificaciones

El Plan Maestro de validaciones es un documento realizado por la organizacion
en el que se describen qué equipos, sistemas, métodos y procedimientos
habran de validarse y cuando lo haran. Establece prioridades y responsables,
ademas de la forma de presentacidon necesaria para cada documento de
validacion. El Plan Maestro de Validaciones indica por qué y cuando se deben
realizar las revalidaciones, ya sea después de modificaciones o cambios en la
ubicacion de equipos o sistemas, cambios en los procesos 0 equipos usados
en la fabricacién, o cambios en los métodos de valoracion o equipos usados en

las pruebas (3).

Una vez alcanzado el estado validado para la mantencion de éste, deben
implementarse monitoreos de control, investigando las causas de tendencias
negativas, determinar acciones preventivas y correctivas tomando en cuenta

los requerimientos de la revalidacion.

1.2.2 Dispositivos médicos

En este informe se detalla la elaboracién y ejecucion de una validacion
concurrente de limpieza de equipos, recopilando evidencia documental que los

procedimientos establecidos permiten eliminar los residuos a niveles
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aceptables, tomando en consideracion factores tales como tamafio de lote,

dosificacion, toxicologia y tamafio de equipo.

Baxter Chile, como se ha mencionado, corresponde a un laboratorio que
importa productos farmacéuticos pero que fabrica, distribuye y expende
soluciones concentradas para dialisis, las que acorde a nuestra legislaciéon

chilena, éste se clasifica como un dispositivo médico clase lll.

Los hemoconcentrados corresponden a una soluciéon que se utiliza para el
tratamiento de la insuficiencia renal aguda y cronica durante el procedimiento
de hemodialisis. Esta solucion se utiliza en combinaciéon con el equipo de

hemodidlisis y dializador para eliminar los desechos de la sangre.

Se define como dispositivo médico a cualquier instrumento, aparato, aplicacion,
material o articulo, incluyendo software, usados solos o en combinacién
y definidos por el fabricante para ser usados directamente en seres humanos,
siempre que su accioén principal prevista en el cuerpo humano no se alcance
por medios farmacoldgicos, inmunolégicos o metabdlicos, aunque puedan
concurrir tales medios a su funcién; con el propésito de diagnéstico,
prevencion, seguimiento, tratamiento o alivio de una enfermedad, dafio o
discapacidad; de investigacién o de remplazo o modificacion de la anatomia o

de un proceso fisiologico, o de regulacion de la concepcion (4) .

Los dispositivos médicos se agrupan en cuatro clases de acuerdo al nivel de
riesgo asociado a su uso. La clase | corresponde a aquellos de muy bajo
riesgo, los de clase Il a los de riesgo moderado, clase Ill a los de elevado
potencial de riesgo y a los de clase 1V, a los de criticos en materia de riesgos.

Segun esta clasificacion los dispositivos médicos deberan cumplir los requisitos
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regulatorios, controles y documentacion requerida para la verificacion de
conformidad (Control de calidad que se le efectia al elementos analizado para
establecer gue cumple con los requisitos para su comercializacion que le sean

propios en conformidad con éste.) (4).

Toda persona natural o juridica que pretenda fabricar, comercializar, importar o
distribuir dispositivos médicos debe contar con la previa verificacion de la
conformidad, la cual es otorgada por laboratorios, instituciones o servicios

autorizados por el Instituto de Salud Publica de Chile.

Baxter Chile al pertenecer a una filial internacional, pese a funcionar en Chile,
al momento de establecer y generar sus procedimientos de fabricacion, calidad
y limpieza define estandares mas exigentes a los requeridos por la legislacion

imperante, de modo de alinearse a las politicas corporativas vigente.

1.2.3 Sanitizacion

Se considera como uno de los procesos criticos para resguardar la calidad de
los productos, la limpieza y sanitizacion de los equipos y areas involucradas.
Los productos terminados pueden ser contaminados a través de sus propios
ingredientes, sus procesos de agua, sus componentes de almacenaje, su
ambiente de fabricacién y por los mismos trabajadores del area. Si no se
toman las precauciones correspondientes, los desinfectantes utilizados en el
area, pueden convertirse en contaminantes quimicos para el producto que se
pretende resguardar de una contaminacion microbiologica. Por ello las Buenas
Practicas de Manufactura, enfatizan en no soélo poseer documentados

procedimientos adecuados de limpieza y sanitizacion, sino que ademas poseer
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un disefo, construcciones, materiales y flujo de proceso adecuado para facilitar

la limpieza y resguardar las condiciones sanitarias idoneas. (5)

El objetivo principal se centra en resguardar la calidad, seguridad y eficacia del
producto disminuyendo la carga microbiolégica y logrando una limpieza
adecuada para evitar la contaminacién producto - producto o con material

inorganico desconocido.

Un desinfectante se define como un agente que destruye o remueve formas
vegetativas de microrganismo dafiinos cuando es aplicado sobre superficies
(5). Existen métodos fisicos y quimicos de desinfeccion, entre los métodos
fisicos se encuentran, ebullicion a 100° C durante 15 minutos que destruye las
bacterias vegetativas, pasteurizacion a 63°C durante 30 minutos o a 72°C

durante 15 minutos y uso de radiacion no ionizante (UV) (6).

Los desinfectantes quimicos, corresponden a agentes que destruyen hongos,
virus, y bacterias pero no necesariamente sus esporas. Estos son clasificados
de acuerdo a su eficacia contra los microrganismos, en alto nivel, nivel
intermedio y bajo nivel de eficacia (5). Entre los desinfectantes quimicos

encontramos (7);

+ Alcoholes

Los alcoholes corresponden a desinfectantes de bajo nivel, bactericidas de
accion rapida y eficaz sobre bacterias Gram positivas, Gram negativas y virus
con envoltura lipidica. Actian desnaturalizando proteinas y solubilizando
lipidos. La concentracion bactericida optima es al 70%, puesto que requieren
estar diluidos en agua para favorecer la penetracion a las células. Los

alcoholes suelen inactivarse frente a materia organica y se emplean con mayor

13



frecuencia como antisépticos (usado sobre piel) asociados a yodéforos. Se
suele emplear alcohol isopropilico y etilico en concentraciones que oscilan

entre 50% a 70% (7).

+ Aldehidos

Son desinfectantes fungicidas, bactericidas y virucidas su modo de acciones
reaccionando con los grupos amino, tioles y carboxilos de proteinas. En este
grupo se encuentra el Formaldehido (2 a 8%), Glutaraldehido (2%), vy

asociados.

* Peroéxidos

Son bactericidas, virucidas y fungicidas. Actian atacando a los lipidos de las
membranas, el ADN y otros componentes esenciales de las células. Aqui se
encuentra el peroxido de hidrogeno, que en preparaciones comerciales su
concentracion oscila entre 6 a 10%. Se inactiva rapidamente en presencia de

materia organica, luz y contacto con el aire.

e Compuestos de amonio cuaternario

Tienen buena actividad bactericida frente a Gram positivos, pero poco frente a
Gram negativa, en especial sobre Pseudomonas. Ademas presentan actividad
fungicida y virucida en virus con envoltura. Su accion es atribuida a la
inactivacién de enzimas, desnaturalizacién de proteinas esenciales y rotura de
membrana celular. Son considerados desinfectantes de bajo nivel y se suele

utilizar en concentraciones de 0.4% al 1.6%
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* Fenoles

Estos compuestos destruyen la pared celular y precipitan proteinas. Son
activos frente a bacterias vegetativas, hongos y virus con envoltura lipidica.
Son antisépticos a bajas concentraciones y desinfectantes a altas

concentraciones.

e Acidos

Se caracteriza por tener una accion rapida frente a todos los microrganismos,
incluyendo las esporas bacterianas. Su ventaja especial es que se
descomponen en productos (acido acético, agua, oxigeno, peroxido de
hidrégeno), que no resultan dafiinos ni dejan residuos. Es efectivo en presencia
de materia organica y resulta esporicida aun a bajas temperaturas. Resulta
corrosivo para el cobre, bronce, acero inoxidable, hierro galvanizado. Estos

efectos pueden modificarse mediante aditivos especiales y modificando el pH.

» Halogenos

La actividad microbicida del cloro se debe a su disociacion en &cido
hipocloroso. Es dependiente del pH. Si el pH aumenta, mas iones de hipoclorito
se formaran y por lo tanto la actividad microbiana disminuird. Los clorados
inhiben alguna reaccion enzimatica dentro de las células microbianas,
desnaturalizando las proteinas e inactivando los acidos nucleicos, ademas de

actuar como fuertes oxidantes de proteinas.
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En este dltimo grupo encontramos el desinfectante utilizado por Baxter Chile
para la limpieza y sanitizacién de equipos, el hipoclorito de sodio 10 ppm, que
para llevar a cabo las pruebas de efectividad , se cuidaran las condiciones del
agua en que se prepara, ya que distintos factores pueden influir en su

efectividad;

- Tipoy cantidad de microrganismos presentes

- Temperatura ( A mayor temperatura, mayor actividad)

- pH (pH mayor a 9 se inhibe el efecto sanitizante y se requieren mayores
tiempos de exposicion)

- Presencia material organico, inhibe la accion sanitizante.

- Concentracion de desinfectante.

- Tiempo de contacto

- Dureza del agua (Una dureza elevada puede formar complejos

guelantes de los biocidas)

Por definicion se indica que un desinfectante de rapida accion debe ser capaz
de matar el 99,9% de la cantidad de bacterias en estudio (10 ® UFC/mL) dentro
de los 30 segundos, y los que se utilizan con una exposicion mas prolongada
(5- 15 minutos) deben lograr disminuir en 5 unidades logaritmicas la poblacion
inicial, aceptandose asi hasta un maximo de 1000 UFC/mL si se inicia de una

poblacién de 10 ® UFC/mL (9).
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1.2.4 Neutralizantes

Se busca neutralizar el desinfectante para evitar que éste continie actuando,
ya sea, inhibiendo o destruyendo los microrganismos después de la toma de
muestra, durante el analisis o la incubacion de las muestras. Se busca detener
la accion del biocida estudiado para poder demostrar que el tiempo de contacto

y concentraciones establecidas son las correctas.

En funcion del sanitizante estudiado, sera la eleccion del neutralizante a
ocupar, en la Tablal, se sefialan algunos sanitizantes con sus respectivos

neutralizantes.

Tablal. Neutralizantes y tipos de biocidas que inac  tivan (8).

Sanitizante Neutralizante
Alcoholes Dilucion o Polisorbato 80
Glutaraldehido Glicina y Bisulfito de sodio
Hipoclorito de sodio Tiosulfato de sodio
Clorhexidina Polisorbato 80 y lecitina
Cloruro de mercurio y otros mercuriales Tioglicolato
Compuestos de amonio cuaternario Polisorbato 80 y lecitina
Compuestos fendlicos Dilucion o polisorbato 80 y lecitina

Ademas se debera establecer la inocuidad sobre las cepas, para no atribuir una

falsa efectividad al desinfectante estudiado.

1.2.5 Muestreo

La fase de toma de muestra debe ser detalladamente analizada, planificada y
estudiada, para evitar frecuentes errores que conduzcan, generalmente, a
falsos puntos “limpios” que no son tales, creyendo que se ha realizado una

excelente limpieza del equipo.

17




El método de muestreo debe acoplarse al equipo que se limpia y al objetivo de
la validacion de la limpieza, por ello se utilizara el muestreo por enjuague,
especificamente el agua del Ultimo enjuague, considerando que este es
aplicable a superficies duras circulares, como la parte superior de los tanques,
valvulas, bombas, ente otras. Ademas de ser un método de facil manejo y
aplicacién, que se puede utilizar en tuberias y valvulas implicadas en las rutas
de limpieza definidas por Baxter.

La técnica del enjuague permite muestrear una mayor area y de forma
representativa, a diferencia del muestreo con hisopo o cupén, en los que el
muestreo se realiza en contacto directo con el material de interés a muestrear,
gue en este caso se dificulta por el volumen y forma de los tanques, y que se
torna necesario ingresar aumentando la probabilidad de contaminar el interior

del equipo (10).

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos generales
Determinar y validar que el proceso de sanitizacion y/o de limpieza de tanques
de mezcla y lineas de llenado utilizado actualmente es reproducible y permite la
reduccion de residuos de producto, agentes de limpieza y microrganismos

cumpliendo con las especificaciones establecidas en Baxter.

De esta manera podemos demostrar que el proceso de limpieza del equipo es
efectivo no afectando al producto en su seguridad, identidad, potencia, calidad

y pureza.
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2.2 Objetivos especificos

- Dar cumplimiento al Plan Maestro de Validaciones existente en la
organizacion

- Dar cumplimiento a los procedimientos corporativos de calidad vigentes
en Baxter.

- Actualizar y oficializar los procedimientos operativos estandar e
instructivos involucrados.

- Validar la efectividad del sanitizante, corroborando que el uso de éste en
las concentraciones y tiempo de contacto establecidos son los correctos

para lograr la sanitizacion del equipo.

3. METODOLOGIA
3.1 Descripcién proceso de limpieza y sanitizacion

Las soluciones de hemoconcentrados tanto acidas como basicas, en su
fabricacion en el area de Manufactura de Baxter, contempla actualmente de
forma general desde la recepcibn de materias primas, el pesaje vy
fraccionamiento de los materiales, mezcla, muestreo de la solucion, llenado
segun necesidad comercial en bidones de 5 o 10 L, etiquetado y finalmente

empaque para su distribucion.

Durante el proceso de fabricacién, la sanitizacion y/o limpieza de los tanques y
linea de llenado es un procedimiento que debe ser validado para asegurar la
completa eliminacién de posibles cargas microbianas y residuos quimicos en
los lugares donde sea aplicada, para ello se utiliza una solucion sanitizante

gue, en nuestro caso, es hipoclorito de sodio 5 % (Clorox), diluido en agua
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desionizada, hasta obtener una solucion de 10 ppm para lavado interior del

material. Esto se realiza con la finalidad de que los tanques de acero inoxidable

y la linea de llenado incluyendo sus correspondientes circuitos se encuentren

en condiciones sanitarias aceptables de ser utilizadas para fabricar, evitando

los riesgos de contaminacién microbiolégica y/o contaminacién cruzada

producto-producto.

La limpieza y/o sanitizacion de tanques se realiza segun el Anexo N°1, en el

cual se consideran las siguientes rutas, establecidas internamente por Baxter:

RUTA 1: Sanitizacién quimica con hipoclorito de sodio 10 ppm y luego
de un enjuague con agua caliente, sanitizacion térmica. Esta ruta se
realiza una vez a la semana terminada la produccion o si el tanque ha
estado desocupado por mas de 24 horas.

RUTA 2: Sanitizacion térmica, se aplica si el tanque ha estado entre 4 y
24 horas desocupado.

RUTA 3: Enjuagar con agua caliente desionizada. Esta ruta se realiza

para cambiar de formulaciones 4cidas a basicas o viceversa.

La limpieza y/o sanitizacion de la linea de llenado se realiza segun el Anexo

N°2, en el cual se consideran las siguientes rutas:

RUTA 1: Sanitizacién quimica con hipoclorito de sodio 10 ppm y luego
de un enjuague con agua desionizada caliente, sanitizacion térmica.
Esta ruta se realiza una vez a la semana terminada la produccion, si la
linea ha estado desocupado por mas de 24 horas o si se ha roto la

integridad del sistema.
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 RUTA 2: Sanitizaciéon térmica, se aplica si la linea de llenado ha estado
entre 1 y 24 horas detenida.
« RUTA 3: Enjuagar con agua caliente desionizada. Esta ruta se realiza

para cambiar de formulaciones acidas a basicas o viceversa.

Se debe considerar que para realizar la sanitizacion quimica de los tanques se
requiere ingresar en su interior, por lo que el personal debera encontrarse
adecuadamente evaluado por un médico y capacitado de forma de asegurar un

correcto y seguro trabajo en espacios confinados.

Para realizar la sanitizacion térmica se ingresa agua caliente al interior de los
equipos y se mantiene en una temperatura igual o superior a 80 °C,
regulandola con un termometro, durante 15 minutos para formulaciones
basicas y 10 minutos para formulaciones acidas. Para realizar los enjuagues
con agua caliente, no se requiere controlar la temperatura y sobre 37°C es

aceptable.

Ademas dentro del procedimiento, se establece para ambos equipos tiempos

de espera, relacionados con la limpieza y sanitizacion:

 Tiempo de Espera Sucio: Corresponde al tiempo maximo permitido
para que la contaminacion microbiana y residuos quimicos permanezcan

en el equipo antes de limpiar.

Para TANQUES, refiérase al Anexo 1:
- El tanque podra permanecer sucio y desocupado sobre 24 horas antes

de aplicar Ruta 1.
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El tanque podra permanecer sucio y desocupado hasta 24 horas antes

de aplicar Ruta 2.

Para LINEA DE LLENADO, refiérase al Anexo 2:

La linea podra permanecer sucia y desocupada sobre 24 horas antes de
aplicar Ruta 1.

La linea podra permanecer sucia y desocupada hasta 24 horas antes de

aplicar Ruta 2.

Tiempo de Espera Limpio: Corresponde al tiempo maximo permitido
en el que el equipo permanece limpio sin requerir una limpieza adicional
antes de usarse. En la Tabla 2 se sefialan los tiempos de espera limpio

para cada equipo.

Tabla 2. Tiempo de espera limpio segun equipo.

ELEMENTO CUANDO SE DEBE REALIZAR
SANITIZACION TERMICA
TANQUES Si han transcurrido menos de 4 horas
desocupados y limpios.
LINEA DE LLENADO Si ha transcurrido menos de 1 hora
desocupada y limpia.

3.2 Andlisis de riesgo y potencial modo de Falla

Un Analisis de Modo de Falla y su Efecto en el Proceso (PFMEA) proporciona

un marco estructurado, cualitativo y analitico para descubrir problemas y

riesgos asociados a los procesos, procedimientos y sistemas productivos

establecidos por la organizacion. EI PFMEA permite identificar, tomar

decisiones y definir las acciones a realizar para reducir la probabilidad de
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ocurrencia de los riesgos identificados. Ademas permite deducir los parametros

criticos que deberan tenerse en cuenta durante las actividades de validacion.

Este procedimiento identifica y evalla la secuencia de eventos relacionados,
los posibles modos de falla del proceso y sus efectos finales y consecuencias
sobre los clientes. Permite establecer controles y acciones para minimizar los

efectos finales, en base a las variables criticas de control de proceso. (11)

De acuerdo a procedimientos internos de Baxter se elabora un PFMEA
identificando las etapas del proceso de validacion de limpieza involucrada,
desde la redaccion y aprobacion del protocolo, definicién de pruebas y criterios
de aceptacién, hasta la ejecucion y obtencidn de resultados. Luego se
determina los potenciales modos de falla de cada etapa y los efectos finales de
estas fallas. Se define si existen caracteristicas que involucren la seguridad del
personal de la planta al momento de ejecutar el proceso. En base a la
informacion recolectada, se asigna un grado de severidad en una escala del 1
al 5, siendo 1 insignificante y 5 equivalente a catastrofico. Ademas se
establecen posibles causas a las potenciales fallas y se asigna la ocurrencia
con una escala del 1 al 5, siendo 1 equivalente a improbable y 5 a frecuente.
Por medio de una multiplicacion entre la severidad asignada y la ocurrencia del
evento se obtiene el indice de criticidad, que luego, multiplicado por la

detectabilidad, entrega el indice de riesgo.

indice de riesgo= Severidad x Ocurrencia x Deteccion
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De acuerdo a este indice, se definen los métodos de control existentes y se
establecen las acciones recomendadas para evaluar, mitigar o controlar el

riesgo.

Una vez aprobado el PFMEA y documentadas las acciones a realizar se puede
elaborar el protocolo de validacién, el que contendra los desafios a ejecutar.

Refiérase a Anexo N°3.

3.3 Seleccion peor caso

Un peor caso corresponde a la condicion o conjunto de condiciones que abarca
los limites superiores e inferiores de un proceso, para parametros y
circunstancias de operacion, incluidas en los procedimientos operativos
estandar, que tienen la mayor probabilidad de fallar en un producto o proceso

al ser comparado con las condiciones ideales. Tales condiciones no incluyen

necesariamente fallas en el producto o en el proceso (2).

3.3.1 Seleccién formulacion a muestrear.

Considerando que en el &rea de manufactura se elaboran tres tipos de
formulaciones acidas de hemoconcentrados y tres tipos de soluciones basicas,
las que se diferencia entre si en el numero y concentracion de sus
componentes, se escogera el peor caso para ser muestreado durante la

validacion. En la Tabla 3 y Tabla 4 se detallan dichas formulaciones;

Tabla 3. Formulaciones acidas de hemoconcentrados. (g/mL)

Componentes [CD21 A CD22A CD23A CD51A CD52A CD53A CD61A CD63A
NaCl 174,5 174,34 174,5 212,73 210,7 210,7 263 263
Kcl 5,49 4,11 4,12 2,61 3,91 5,22 34 6,7
CaCl, 9,48 8,11 6,77 7,71 6,43 7,72 9,9 9,9
MgCl, 3,74 3,74 3,74 2,66 3,56 3,56 3,4 3,4
Ac.Acético 8,82 8,84 10,05 6,31 4,2 4,2 10,8 10,8
Glucosa 36,83 36,83 36,83 35 35 35 90 90
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Tabla 4. Formulaciones basicas de hemoconcentrados. (g/mL)

Componentes [CD20B CD60B CD50B
NaCl 23,54 0 0
NaHCO; 65,94 81,25 84

Tomando en cuenta que ninguna de las cepas utilizadas en la validacion son
acidofilas y que el pH éptimo de crecimiento de microrganismos oscila entre
8,5y 7,5 (12) no se muestred, para analisis microbioldgico, la limpieza y
sanitizacion tras fabricar hemoconcentrados acidos, debido al bajo pH que
genera el acido acético presente en estas soluciones, y que darian una falsa
efectividad del sanitizante o ruta de sanitizacién. Sin embargo, considerando la
cantidad de componentes que poseen, se evalud en ellas la efectividad de
limpieza y remocion de particulas inorganicas, midiendo la conductividad. Se
debié cumplir con los requerimientos de agua de la planta, (conductividad 0.8

uS/cm a 25 °C) para la evaluacion del contenido de particulas organicas.

Para facilitar la eleccion de las soluciones que fueron consideradas durante la
validacion de limpieza, se cre6 una escala de 1 a 3, explicada en Anexo °4 y se
asigné un valor a cada componente de la formulacion. Considerando los
parametros de concentracion, solubilidad, dificultad para limpiar y visibilidad de
la limpieza, se obtuvo un valor final, dado por la multiplicacion de la
concentracion y la solubilidad, sumado a la dificultad para limpiar y la visibilidad
de limpieza. El nUmero de mayor valor obtenido de este calculo, correspondi6
al peor caso a utilizar. Este analisis fue realizado en conjunto con la alta

direccidn generando interna y arbitrariamente las escalas utilizadas.
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Por otra parte para evaluar la efectividad de los procesos sanitizantes
utilizados, se escogio el peor caso entre las soluciones basicas, ya que, este
medio es mucho mas favorable para el crecimiento de microrganismos y no
presenta una dificultad mayor de limpieza puesto que posee a lo mas dos
componentes salinos con alta solubilidad en agua, no constituyendo un

pardmetro critico para la limpieza, pero si para la sanitizacion.

De igual forma que para las soluciones acidas se construye una tabla sefialada
en el Anexo N°4 y en base al parametro microbioldgico se le asigna un valor y

la formulacién basica con el nUmero mayor es el escogido a utilizar.

3.3.2 Seleccidn equipo a muestrear.

Cada planta puede dividir sus equipos en categorias o familias de acuerdo a
diversos criterios, tales como presencia 0 ausencia de agitadores,
revestimiento, configuracion, etc. Considerando que los tres tanques existentes
en la planta y utilizados en la fabricacidbn de hemoconcentrados, son sometidos
a las mismas rutas de limpieza y/o sanitizacion y comparten la misma
instalacion para desague, la validacion se realiz6 en uno de los tres tanques,
seleccionado como el peor de los casos y representativo que cubre el resto, el
tanque C, por ser el de mayor volumen, mas dificil de limpiar por su tamafio y
gue posee un mayor trayecto desde su fondo hasta el desague, por lo que
tarda mas en obtener la conductividad adecuada y presenta una mayor

probabilidad de arrastrar residuos desde las cafierias. Refiérase a Anexo N° 5.

26



3.4 Verificacion de efectividad sanitizante

3.4.1 Preparacion de inoculo inicial
Se utilizaran cepas de Bacillus subtillis subespecie spizizenii, Staphylococcus
aureus, Pseudomona aeruginosa, Clostridium sporogenes, Candida albicans,
Aspergillus brasiliensis, las cuales en condiciones de esterilidad, se abrio el
deposito liofilizado y se reconstituyd segun las condiciones especificadas en la
Tabla 5, para el microrganismo a utilizar. Se incubaron en placas de Petri entre
24 a 72 horas, considerando que los microrganismos en fase de crecimiento
logaritmico son mas susceptibles a la accién de desinfectantes en relacion a
células en fase estacionaria, por ello se hard uso de estas Ultimas para las

pruebas de validacion.

Tabla 5. Condiciones de crecimiento microrganismos utilizados.
Microrganismos de prueba Condiciones Temperatura de
incubacién
Staphylococcus aureus

Bacillus subtillis Aerobiosis

Pseudomona aeruginosa 30-35 °C
Clostridium sporogenes Anaerobiosis

Candida albicans 20- 25°C

Aspergillus Niger Aerobiosis

Trascurridas las horas de incubacion se resuspendié el microrganismo en
suero fisiologico (NaCl 0.9%) estéril, y se procedié a estandarizar el inoculo de
trabajo utilizando el estandar de turbidez de McFarland. Este estandar se
preparé mezclando 99,5 mL de acido sulfarico 1% (0,36N) con 0,5 mL de
cloruro de bario 1,175% p/v (0,048 M), precipitado que proporciona una
densidad 6ptica equivalente a la de una suspension bacteriana de 1,5 x 10°
UFC/mL (13) , al ser medida con un espectrofotometro a una longitud de onda

de 625 nm.
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Para asegurar una correcta elaboracion del estandar, la turbidez a 625nm debe

ser entre 0,08 a 0,10 (14).

3.4.2 Preparacion de inoculo de trabajo y prueba de  desafio

Para evaluar la efectividad del sanitizante utilizado se considero la
concentracion y tiempo de contacto establecido por politicas de Baxter (10 ppm

por 15 minutos) y se ensay6 cada prueba en triplicado.

Se tomé una alicuota de 1mL de una suspension de las cepas de referencia de
aproximadamente 10 ® UFC/mlI, en la que se aprecia turbidez y se asegura un
control positivo incontable y se mezcld6 con 9 mL del sanitizante estudiado
durante los 15 minutos establecidos y se dej6é reposar a temperatura ambiente
(Controlado con cronometro). Transcurrido este tiempo, se tomo un 1mL de la
mezcla y se adiciond a 9 mL de neutralizante dejando actuar a temperatura
ambiente por 10 minutos. Luego, se tomaron dos alicuotas de la suspension
resultante y se llevé cada una a un volumen de 100 mL con NaCl 0.9% y se
filtraron con membranas cuadriculadas de 45 micrones de porosidad, para

finalmente ser sembradas sobre agar.

Por otra parte se ensay6 un control positivo, al adicionar 1 mL de suspension
de microrganismos de 10 ® UFC/ml aprox. con 9 mL de suero fisiolégico,
agitando y dejando en reposo por los minutos establecidos a temperatura
ambiente. Y al igual que en el tubo de prueba , transcurrido este tiempo se
sacO 1 mL de mezcla y se adicion6 a 9 mL de neutralizante y se dejo en
reposo por 10 minutos para luego filtrar y sembrar de la forma descrita

anteriormente.
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v' Se consider6 que el sanitizante cumplia con el desafio si el crecimiento
en la placa sembrada posterior al lavado posee < 1000 UFC/mL, lo que
evidencia una reduccion logaritmica de 5, partiendo de una placa con
aproximadamente 10 ® UFC/mL, que visualmente corresponde a una

placa incontable.

3.4.3 Prueba desafio Bacillus subtillis subespecia spizizenii

El B. subtillis corresponde a un microrganismo bacilo Gram positivo esporulado,
gue genera endosporas frente a condiciones adversas, tales como cambios de
pH, temperatura, etc. Por esto previo a las pruebas de desafio, se realizd un
shock térmico al inoculo de trabajo, procedimiento que lo distingue del resto de

los microrganismos.

Una vez obtenido el indculo de trabajo, se sometié a shock térmico, calentando
a bafo maria a 80 °C por 20 minutos, y posteriormente enfriando bruscamente
en hielo por 20 minutos mas.

Sobre este inoculo se realizaron las pruebas de desafio descritas

anteriormente.

3.4.4 Prueba desafio, flora local Baxter.

De acuerdo a los estudios realizados para la identificacion de la flora local de
Baxter Chile, y las areas donde se emplea el sanitizante segun los
procedimientos establecidos, se seleccionaron colonias para rejuvenecerlas y
se mezclé una alicuota de 1mL de una suspension de aproximadamente 10 8
UFC/ml con 9 mL de sanitizante durante los minutos establecidos a
temperatura ambiente (15 minutos). Transcurrido este tiempo se tomo 1mL de

la mezcla y se adicion6 a 9 mL de neutralizante y se dejé actuar por 10
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minutos. Luego, se tomaron dos alicuotas de 1mL de la suspension resultante y
se llevaron a un volumen de 100 ml con NaCl 0.9% y se filtraron con
membranas cuadriculadas de 45 micrones de porosidad, para finalmente ser

sembradas sobre agar.

Para la flora local de Baxter también se elaboré un control positivo.

La flora nativa ensayada correspondid6 a representantes de las familias
mayoritarias presentes en la planta, coco Gram positivos y bacilos Gram

positivos. Refiérase a Anexo N°6.

v' Se considerd que el sanitizante cumplia con el desafio si el crecimiento
en la placa sembrada posterior al lavado posee < 1000 UFC/mL, lo que
evidencia una reduccion logaritmica de 5, partiendo de una placa con
aproximadamente 10 ® UFC/mL, que visualmente corresponde a una

placa incontable.

3.4.5 Neutralizacion de sanitizante utilizado.

Para comprobar que el neutralizante lograba detener la accion del sanitizante,
se mezclo en un tubo (A), 9 mL de Tiosulfato de sodio 10% con 1mL de
sanitizante (hipoclorito de sodio 10 ppm) (15), se agito y se dejé en reposo a
temperatura ambiente por 10 minutos. Transcurrido este tiempo se afadio el
indculo de 100 pL de una concentracién aproximada de 102 UFC /mL, y se
agitdé en vortex por 10 segundos y se dejé a temperatura ambiente por 5

minutos.
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En otro tubo (B) para comprobar que el neutralizante no era téxico para las
bacterias se mezclé 9 mL de neutralizante con 1 mL de suero fisioldgico estéril,
se agit6 y mantuvo en reposo por 10 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente se afiadidé 100 uL el inéculo, se agité en vortex por 10 segundos

y se dejo a temperatura ambiente por 5 minutos (16).

A continuacion, se tomé de cada tubo dos alicuotas de 1 mL, y se llevé a un
volumen de 100mL con NaCl 0.9%, para ser filtradas y sembradas sobre agar.

Se incubaron y se realizo el recuento de colonias.

v' Se consideré que se logra una neutralizacién exitosa si de los dos
primeros tubos (A y B) se obtiene una recuperacion de colonias no
menor del 70 % del indculo inicial, lo que se reflejara en una placa

incontable.

3.4.6 Ensayo in situ del sanitizante empleado

Considerando el enorme riesgo que conlleva, para la calidad y por sobre todo
seguridad del producto terminado, la presencia de microrganismos patégenos
en el interior de equipos y superficies de las areas estudiadas, se decidié
evaluar la efectividad in situ del sanitizante empleado, en superficies
representativas del mismo material que el equipo o area determinada. Asi a
través de un muestreo por hisopado luego de haber lavado y enjuagado la
superficie con el sanitizante, se ensayaron superficies de acero inoxidable para
la representacién de los equipos, utilizando una cantidad aproximada de 10°
UFC/mL de todas las cepas USP vy las correspondientes a cepas de la flora

local para las pruebas.
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De esta forma, se logré dar cumplimientos a las politicas corporativas de

Baxter, que exigen el ensayo in situ de los biocidas empleados.

v' Se consider6 que el sanitizante cumplia con el desafio si el crecimiento
en la placa sembrada posterior al lavado posee < 1000 UFC/mL, lo que
evidencia una reduccion logaritmica de 5, partiendo de un control
positivo de aproximadamente 108UFC/mL, que visualmente corresponde

a una placa incontable.

3.5 Verificacion de efectividad procedimiento de li mpieza y sanitizacion

de equipos

La validacidon consisti6 en muestrear el agua del dltimo enjuague de los
equipos tras haber realizado los procedimientos de sanitizacion y/o limpieza.
De esta forma se obtuvieron las muestras, tanto para verificar la capacidad de
limpieza de los métodos, como para la verificacion de reduccion de la carga
microbiolégica de los mismos. El andlisis de la efectividad de limpieza se
realizd a través de la determinacion de la conductividad y la efectividad de la
sanitizacion a través de recuento microbiolégico por filtracion.

Esta validacion de sanitizacion y/o limpieza ajusta sus criterios de aceptacion, a
los requerimientos de agua de la planta para la evaluacion de particulas
organicas, mientras que para las inorganicas y recuento microbiologico, se
ajusta a las establecidas para produccion y producto terminado.

Todos los muestreos se realizaron, de tres lavados de diferentes lotes de la
misma formulacion acida o basica segun la prueba realizada, en distintas

oportunidades, sujeto al programa y disponibilidad del area.
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3.5.1 Ruta 1 (Limpieza de soluciones acidas)

Después de realizar la sanitizacion quimica se tomaron muestras de enjuague
para la evaluaciéon de los potenciales residuos que pudieran quedar, tanto de la
formulacién acida, como del sanitizante utilizado.

- Para sustancias organicas, no se realiz6 muestreo y analisis y se
consider6 que el test aprobaba si se cumplia con los requerimientos de
calidad de agua desionizada, establecido por Baxter.

- Para sustancias inorganicas se realiz6 la determinacion de
conductividad, la cual debe ser menor o igual a 1.3 uS/cm a 25 °C, de
acuerdo a criterios establecidos internamente por Baxter Chile.

- Se realizd una inspeccion visual del agua de enjuague, en la que se
aprobd si el agua se presentaba incolora, transparente y libre de
particulas visibles.

Tras la sanitizacion térmica no se tomaron muestras, considerando que ésta
busca eliminar posibles cargas microbianas y que estudios anteriores de
Baxter sefialaban que las soluciones acidas no permiten el desarrollo de estas

colonias.

3.5.2 Rutal (Sanitizacion de soluciones basicas).
Después de realizar la sanitizacion quimica se tomaron muestras de enjuague
para la evaluacion microbiolégica y de igual forma se tomaron muestras al
finalizar la sanitizacion térmica con el fin de determinar si tanto el hipoclorito de
sodio como sanitizante como la sanitizacion térmica cumplen su objetivo.

v Se consider6 que el test aprobaba si del recuento total existe una

formacion de colonias menor o igual a 80UFC/100 mL. Criterio usado
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para aprobacion de aguas de preparacion en sala de fabricacién de

Baxter Chile.

3.5.3 Ruta 2 (Sanitizacion de soluciones basicas).

Considerando que el objetivo de esta ruta es lograr la sanitizaciéon del tanque,
sin importar los minimos residuos que queden si se continda trabajando con el
mismo tipo de formulacién, se tomaron muestras de enjuague al término de la
sanitizacion térmica para analisis microbioldgico y se consideré que el test
aprobaba si del recuento total existe una formacion de colonias menor o igual a

80 UFC/100 mL.

3.5.4 Ruta 3 (Limpieza de soluciones acidas).

El objetivo de esta ruta es lograr la eliminacion de residuos quimicos de la
formulacion anterior, por ello tras el enjuague con agua desionizada se
tomaron muestras de enjuague y se realizd una inspeccion visual del agua de
enjuague, en la que se aprobaba si el agua se presentaba incolora,
transparente y libre de particulas visibles.

Y también a la muestra se determind la conductividad, la cual debia ser menor

oiguala 1.3 uS/cm a 25 °C.

3.5.5 Determinacién tiempo de espera sucio

Se buscé establecer un nivel critico de contaminacién y residuos, que
sobrepasado éste, el método de limpieza y /o sanitizacién fuera menos efectivo
o bien requiriera un mayor tiempo de contacto con el material. Puesto que este
tiempo podria ser excesivo, se establecidé en base a la realidad de la linea de

produccion de Baxter el tiempo a considerar.



Por ello se considerd la mayor cantidad de tiempo que podria quedar sucio y
desocupado un tanque, como es el caso de dias feriados presentes en lunes o
viernes, que da un total de tres dias (72 hrs) de prueba que podrian quedar
sucios desocupados antes del proceso de limpieza. El test se considerd
aprobado si al realizar la limpieza después de estos tres dias, ésta resultaba
efectiva.

La limpieza se realiz0 tras elaborar una solucién basica y tras realizar la ruta 1
y tras la ruta 2, y se evalué microbiologicamente tomando dos muestras de
enjuague al término de la sanitizacion quimica y dos muestras de enjuague al
término de la sanitizacion térmica, en tres lotes distintos de la misma
formulacion.

La efectividad se consider6 adecuada si los resultados de recuento total,
resultaban menor o igual a 80 UFC/100 mL.

En el caso de la linea de llenado, se consideré el tiempo habitual que queda
desocupada antes de aplicar ruta 1, correspondiente a 60 horas aproximadas y
de igual forma que para los tanques se realizo la limpieza tras la elaboracion de
una solucion bésica y se considerd validado si la limpieza tras las 60 horas
resultaba efectiva. Se evalu6 microbiolégicamente tomando dos muestras de
enjuague al término de la sanitizacion quimica y dos muestras de enjuague al
término de la sanitizacion térmica de tres lotes distintos de la misma
formulacion, tanto para la ruta 1 como la ruta 2.

La efectividad se consider6 como adecuada si los resultados de recuento total,

se obtiene menor o igual a 80 UFC/100mL.
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Para el caso de la determinacion del tiempo de espera sucio para la ruta dos,
esta se estableci6 como un maximo de 24 horas, considerando que por
procedimiento habitual la ruta dos no deberia dejar pasar mas de este tiempo.

Esto se aplica tanto para la linea de llenado como para los tanques.

3.5.6 Determinacion tiempo de espera limpio.

Se determind cuanto tiempo puede estar el equipo desocupado limpio y luego
ser utilizado sin requerir una limpieza adicional.

Utilizando el muestreo por enjuague, con el tanque limpio, desocupado y
cerrado y una vez finalizada las rutas 1 y 2 definidas anteriormente, se
muestreo a las 2, 4, y 18 horas de realizada la sanitizacion, tras limpiar
soluciones basicas, con el fin de identificar a que hora de finalizada la
sanitizacion comienza un crecimiento de microorganismos que afecte en la
calidad y seguridad del producto.

Se establece que la contaminacion es critica para la calidad del producto

cuando es superior a 80 UFC/ 100mL.

Para el caso de la linea de llenado se muestre6 hasta las 4 h, considerando

que por procedimiento, ésta es mas critica y no debiese excederse este tiempo
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3 RESULTADOS

4.1 Verificacion efectividad sanitizante in vitro.

Se utilizaron microrganismos USP y la flora local de Baxter y se realizé la

prueba de desafio acorde a los tiempos de contacto y concentracion,

establecidos por Baxter Chile para el sanitizante empleado en la limpieza y/o

sanitizacion de tanque Yy linea de llenado, correspondiente a hipoclorito de

sodio 10 ppm. Se consider6 como criterio de aceptacion una reduccion

logaritmica de 5 a partir del inoculo inicial, lo que se refleja en < 1000 UFC/mL.

Realizando las pruebas en tubos de ensayo. En la Tabla 6, se exponen los

resultados obtenidos y se refleja el cumplimiento con los limites establecidos.

Tabla 6. Efectividad de Hipoclorito de sodio 10 pp
floral local de Baxter ensayadas in vitro.

m, sobre cepas de referencia USP y

Efectividad Sanitizante Hipoclorito de sodio 10 ppm

Cepa Fecha Control positivo M1 Cumple
SI/NO
19-06-213 incontable 0 Si
C.Sporogenes 20-06-2013 incontable 0 Si
21-06-2013 incontable 0 Si
20-06-2013 Incontable 1 Si
C. Albicans 21-06-2013 Incontable 1 Si
26-06-2013 Incontable 1 Si
24-07-2013 Incontable 2 Si
A.brasiliensis 25-07-2013 Incontable 38 Si
26-07-2013 Incontable 10 Si
19-06-213 Incontable 4 Si
Bacilo gram (+) | 20-06-2013 Incontable 0 Si
21-06-2013 Incontable 1 Si
19-06-213 Incontable 0 Si
Coco gram (+) | 20-06-2013 Incontable 1 Si
21-06-2013 Incontable 0 Si
19-06-213 Incontable 3 Si
P.aeruginosa 20-06-2013 Incontable 0 Si
21-06-2013 Incontable 0 Si
19-06-213 Incontable 1 Si
S.aureus 21-06-2013 Incontable 2 Si
26-06-213 Incontable 4 Si
02-08-2013 incontable 152 Si
B.subtillis 02-08-2013 incontable 130 Si
02-082013 incontable 110 Si
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De la Tabla 6, se observa que el sanitizante empleado es efectivo contra las
cepas ensayas, en la concentracion y tiempo de contacto establecidos en los
procedimientos internos de la organizacion, por lo que se puede continuar con
las demas pruebas en que se ensaya in situ y en las Rutas de limpieza y

sanitizacion.

4.2 Efectividad sanitizante in situ

Se evalud que el sanitizante empleado es efectivo sobre las cepas definidas,
en una superficie representativa del equipo al que se le suele aplicar el
procedimiento de limpieza establecido por Baxter Chile, se utilizd una superficie
de acero inoxidable. De igual forma que en la prueba de efectividad, se
considera un criterio de aceptacion de una reduccién logaritmica de 5 a partir
del inoculo inicial, lo que se refleja en < 1000 UFC/mL. En la Tabla 7, se
observan los resultados de las pruebas in situ realizadas, lo que refleja que
ciertamente, el sanitizante es efectivo para las superficies en que es empleado
en forma habitual durante la jornada laboral y que la forma de aplicacion es la
correcta, al igual que el tiempo de contacto y concentraciones establecidas en

el procedimiento de limpieza.
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Tabla 7. Efectividad de Hipoclorito de sodio 10 pp ~ m, sobre cepas de referencia USP y
floral local de Baxter ensayadas in situ, sobre sup  erficie representativa.

Efectividad Sanitizante Hipoclorito de sodio 10 ppm in situ
Cepa Fecha Control positivo M1 Cumple
SI/NO
C.Sporogenes ?ncontable 0 S?
24-07-2013 incontable 0 Si
incontable 1 Si
incontable 0 Si
C. Albicans 24-07-2013 incontable 0 Si
incontable 0 Si
Incontable 0 Si
A.brasiliensis 24-07-2013 Incontable 0 Si
Incontable 0 Si
Incontable 14 Si
Bacilo gram (+) | 25-07-2013 Incontable 5 Si
Incontable 4 Si
Incontable 21 Si
Coco gram (+) 25-07-2013 Incontable 3 Si
Incontable 2 Si
incontable 0 Si
P.aeruginosa 25-07-2013 incontable 0 Sl
incontable 0 Si
incontable 0 Si
S.aureus 25-07-2013 incontable 0 Si
incontable 0 Si
Incontable 0 Si
B.subtills 25-07-2013 Incontable 0 Si
incontable 0 Si

4.3 Neutralizacion sanitizante

Con el objetivo de determinar que el neutralizante escogido (tiosulfato de sodio
10%) es capaz de neutralizar y detener la accion sanitizante del hipoclorito de
sodio 10 ppm, y que al mismo tiempo la disminucion de microrganismos no se
debe a una accion toxica del neutralizante sobre las cepas, se ensayaron dos
tubos, el A (Neutralizante mas sanitizante) y el B (Neutralizante mas agua). En
la Tabla 8 se observa que el neutralizante no es nocivo para el sanitizante y

que efectivamente logra detener su accion.
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Tabla 8. Neutralizacion de Hipoclorito de sodio 10 ppm con Tiosulfato 10%. Cumple la
prueba cuando existe un crecimiento de colonias no menor del 70% respecto al inoculo inicial,
en ambos tubos.

Neutralizacion Sanitizante Hipoclorito de sodio 10 ppm
Cepa Fecha Control M1 M2 Cumple
positivo A(N+S) B (N+ SI/NO
agua)
24-06-213 incontable incontable incontable Si
C.Sporogenes | 25-06-2013 incontable incontable incontable Si
26-06-2013 incontable incontable incontable Si
24-06-2013 incontable incontable incontable Si
C. Albicans 25-06-2013 incontable incontable incontable Si
26-06-2013 incontable incontable incontable Si
24-07-2013 Incontable incontable Incontable Si
A.brasiliensis 25-07-2013 Incontable Incontable Incontable Si
26-07-2013 incontable Incontable incontable Si
Bacilo gram (+) 24-06-213 incontable incontable incontable Si
25-06-2013 incontable incontable incontable Si
26-06-2013 incontable incontable incontable Si
24-06-213 incontable incontable incontable Si
Coco gram (+) | 25-06-2013 incontable incontable incontable Si
26-06-2013 incontable incontable incontable Si
24-06-2013 incontable incontable incontable Si
B. Subtillis 25-06-2013 incontable incontable incontable Si
26-06-2013 incontable incontable incontable Si
24-06-213 incontable incontable incontable Si
P.aeruginosa 25-06-2013 incontable incontable incontable Si
26-06-2013 incontable incontable incontable Si
24-06-213 incontable incontable incontable Si
S.aureus 25-06-2013 incontable incontable incontable Si
26-06-213 incontable incontable incontable Si

4.4Ruta 1 (Limpieza de soluciones &cidas)

De acuerdo a las politicas de Baxter se admite una cantidad de particulas
inorganicas tal, que la medicion de la conductividad en el agua de enjuague de
equipos, sea menor o igual a 1.3 uS/cm a 25 °C, por ello en la Tabla 9 y Tabla
10 se exponen los resultados obtenidos de las mediciones de conductividad,
posterior de la aplicaciébn de sanitizacidbn quimica establecida en la Ruta 1,

luego de haber fabricado una solucién acida.
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Tabla 9. Conductividad tras sanitizacion quimica en
cumple cuando el agua de enjuague es incolora y sin particulas en suspension.

Tanque de Mezcla C. La inspeccion visual se

TANQUE DE MEZCLA C
Fecha Tipo de muestreo | Inspeccién | N° Ciclos M1 M2 Cumple
visual (uS/cm) (uS/cm) SI/INO
Enjuague tras Sl 4 1,1 1,2 Si
29-04-2013 sanitizacion NaClO
Enjuague tras Sl 4 1,17 1,14 Si
09-05-2013 sanitizacion NaClO
Enjuague tras Sl 5 1,24 1,13 Si
17-05-2013 sanitizaciéon NaClO

Tabla 10. Conductividad tras sanitizacién quimica e
cumple cuando el agua de enjuague es incolora y sin particulas en suspension.

n Linea de Llenado. La inspeccion visual se

LINEA DE LLENADO
Fecha Tipo de Inspeccion N° Ciclos M1 M2 Cumple
muestreo visual (US/cm) (US/cm) SI/NO
Enjuague tras Si 4 11 1,03 Si
17-06-2013 | o hitizacion NaCIO
Enjuague tras Si 6 1,13 1,09 Si
1-07-2013 sanitizacién NaClO
Enjuague tras Si 4 1,09 1,10 Si
22-07-2013 | o itizacion NaCIO

De ambas tablas se entiende, que tras el enjuague de los equipos con agua

caliente se logra una remocion efectiva tanto de materia inorgénica
contaminante como de restos del sanitizante empleado, por lo que se asegura
gue el método de limpieza es el adecuado. De esta forma se demuestra que el
procedimiento de limpieza prevera una contaminacion producto- producto o

bien de otra materia ajena la formulacion.

4.5Rutal (Sanitizacion de soluciones basicas)

En las Tablas 11 y 12 se sefalan los resultados y cumplimiento de los analisis
microbiolégicos, después de fabricar y llenar con una solucion de
hemoconcentrado basico, y realizar la sanitizacion quimica de los equipos con

hipoclorito de sodio 10 ppm. Se evalla la capacidad sanitizante, tanto de la
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aplicacion de hipoclorito de sodio 10 ppm, como de la sanitizacién térmica, se

considera aprobado si el recuento total, es menor o igual a 8OUFC/100 mL.

Tabla 11. Resultados de andlisis microbiolégico d

e agua de enjuague tras Ruta 1 en Tanque de

Mezcla C.
TANQUE DE MEZCLA C
Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 0 0 Si
08-04-2013 sanitizacion térmica
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 0 1 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 1 0 Si
15-04-2013 sanitizacion térmica
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 1 0 Si
03-06-2013 sanitizacion térmica
Bl 0 0 No hay contaminacion
anco :
del medio

Tabla 12. Resultados de analisis microbiolégico de

agua de enjuague tras Ruta 1 en Linea de

Llenado.
LINEA DE LLENADO
Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 14 14 Si
29-04-2013 sanitizacion térmica
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 1 1 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 2 1 Si
13-05-2013 sanitizacion térmica
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 0 0 Si
03-06-2013 sanitizacion térmica
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
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De los resultados obtenidos, se observa que la Ruta 1, compuesta por
sanitizacion quimica, un enjugue con agua caliente y sanitizacion térmica, es

efectiva en controlar la carga microbiolégica a limites aceptables.

4.6 Ruta 2 (Sanitizacion de soluciones basicas)

Tras fabricar y llenar una soluciéon de hemoconcentrado béasico, se sanitizd
térmicamente los equipos y se muestre0 el agua del ultimo enjuague,
independiente de la conductividad obtenida. Se analiz6 microbiologicamente

las muestras y sus resultados se muestran en las Tablas 13 y 14.

Tabla 13. Resultados de analisis microbiolégico de agua de enjuague tras Ruta 2 en Tanque de
Mezcla C. Se cumple si el recuento total, es menor o igual a 8B0UFC/100 mL.

TANQUE DE MEZCLA C

Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion térmica
03-04-2013 -
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 0 0 Si
10-04-2013 sanitizacion térmica _
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 1 1 Si
17-04-2013 sanitizacion térmica _
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
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Tabla 14. Resultados de analisis microbiol6gico de agua de enjuague tras Ruta 2 en Linea de
Llenado. Se cumple si el recuento total, es menor o igual a 80UFC/100 mL.

LINEA DE LLENADO
Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 6 4 Si
sanitizacion térmica
20-04-2013 B 0 0 No hay contaminacion
anco :
del medio
Enjuague tras 0 1 Si
sanitizacion térmica
04-05-2013 B 0 0 No hay contaminacion
anco :
del medio
Enjuague tras 4 2 Si
sanitizacion térmica
21-06-2013 0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio

Las Tablas 13 y 14 exponen el cumplimiento de la Ruta 2 para controlar la
carga microbioldgica en el interior de los equipos. Siendo la Ruta 2 la mas
utiliza durante la jornada laboral de Baxter Chile, en los resultados se observa
que esta es efectiva para mantener las condiciones asépticas minimas

requeridas en los equipos para la fabricacion.

4.7 Ruta 3 (Limpieza de soluciones &cidas)
En las Tablas 15 y 16 se observan los resultados, tras fabricar y llenar una
solucion de hemoconcentrado acido, y determinar la conductividad de éstas,

con el fin de evaluar la efectividad de limpieza que posee la ruta 3.

Tabla 15. Conductividad tras enjuague establecido e n Ruta3 para el Tanque de Mezcla C. La
prueba se cumple cuando la inspeccion visual del agua de enjuague es incolora y no presenta
particulas en suspensién y se obtiene una conductividad menor o igual a 1.3 uS/cm a 25 °C.

TANQUE DE MEZCLA C
Fecha Tipo de muestreo | Inspeccion | N° Ciclos M1 M2 Cumple
visual (US/cm) (US/cm) SI/NO
02-04-2013 Enjuague tras Si 3 0,58 0,50 Si
sanitizacion térmica
24-04-2013 Enjuague tras Si 3 0,65 0,53 Si
sanitizacion térmica
03-05-2013 Enjuague tras Si 3 1,26 1,17 Si
sanitizacion térmica




Tabla 16. Conductividad tras enjuague establecido e
se cumple cuando la inspeccion visual del agua de enjuague es incolora y no presenta particulas en
suspensidn y se obtiene una conductividad menor o igual a 1.3 uS/cm a 25 °C.

n Ruta3 para la Linea de Llenado.

La prueba

LINEA DE LLENADO
Fecha Tipo de Inspeccion N° Ciclos M1 M2 Cumple
muestreo visual (uS/cm) (uS/cm) SI/INO
04-06-2013 Enjuague tras Si 3 0,99 1,05 Si
sanitizacion térmica
11-06-2013 Enjuague tras Si 5 1,12 1,01 Si
sanitizacion térmica
12-06-2013 Enjuague tras Si 3 1,33 1,12 Si
sanitizacion térmica

Ambas tablas muestran que el enjuague con agua caliente descrito en los

procedimientos de limpieza y sanitizacion para equipos, son efectivos en la

remocion de productos, y material particulado inorganico.

4.8 Determinacion tiempo de espera sucio (TS)

Después de haber fabricado y llenado una solucidon de hemoconcentrado

basico, se dejaron los equipos desocupados y sucios. Para el caso del Tanque,

se evaluo que tras tres dias (72 horas aprox.) de quedar sucio y desocupado, y

aplicar la Ruta 1, ésta sigue siendo efectiva. Con el mismo objetivo y en base a

la realidad de Baxter, se esperaron 60 horas para la linea antes de realizar la

sanitizacion quimica y térmica. Una vez realizada la Ruta 1 en ambos equipos,

se tomaron muestras de los ultimos enjuagues, tras la sanitizacion quimica y

tras la sanitizacion térmica y se analizaron por recuento total. En las Tablas 17

y 18 se observan los resultados de los tiempos ensayados.
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Tabla 17. Resultados de andlisis microbioldgico de
sucio, tras realizar Rutal en Tanque de Mezcla C.
a 80UFC/100 mL.

agua de enjuague para Tiempo de espera
Se cumple si el recuento total, es menor o igual

TANQUE DE MEZCLA C, R1

Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UEC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 0 0 Si
08-04-2013 sanitizacion térmica
(TS 72h)
Bl 0 0 No hay contaminacion
anco :
del medio
Enjuague tras 0 1 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 0 1 Si
15-04-2013 sanitizacion térmica
(TS 72h)
Bl 0 0 No hay contaminacion
anco :
del medio
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 0 0 Si
03-06-2013 sanitizacion térmica
(TS72h)
0 0 No hay contaminacion
Blanco

del medio

Tabla 18. Resultados de andlisis microbioldgico de
sucio, tras realizar Rutal en Linea de Llenado.
80UFC/100 mL.

agua de enjuague para Tiempo de espera
Se cumple si el recuento total, es menor o igual a

LINEA DE LLENADO, R1

Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 29 34 Si
29-04-2013 sanitizacion térmica
(TS 60 h)
Blanco 0 0 No hay contaminacion
Enjuague tras 1 1 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 0 3 Si
13-05-2013 sanitizacion térmica
(TS 60 h)
Blanco 0 0 No hay contaminacion
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion NaClO
Enjuague tras 0 0 Si
03-06-2013 sanitizacion térmica
(TS 60 h)
Blanco 0 0 No hay contaminacion
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En ambas Tablas se observa que la ruta de limpieza de sanitizacion y limpieza

continda siendo efectiva, tras el tiempo de espera sucio establecido, en que se

dejaron sucios y desocupados los equipos.

Para el caso de la Ruta 2, para demostrar que ésta es efectiva tras un tiempo

de espera sucio de 24, en las Tablas 19 y 20 se sefialan los resultados, tras

ensayar este tiempo.

Tabla 19. Resultados de andlisis microbioldgico de
sucio, tras realizar Ruta 2 en Tanque de Mezcla C.
a 80UFC/100 mL.

agua de enjuague para Tiempo de espera
Se cumple si el recuento total, es menor o igual

TANQUE DE MEZCLA C, R2

Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion térmica
03-04-2013 (TS 24h)
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 0 0 Si
sanitizacion térmica
10-04-2013 (TS 24 h)
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 2 1 Si
sanitizacion térmica
17-04-2013 (TS 24h)
0 0 No hay contaminacion
Blanco

del medio
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Tabla 20. Resultados de andlisis microbioldgico de agua de enjuague para Tiempo de espera
sucio, tras realizar Ruta2 en Linea de Llenado.  Se cumple si el recuento total, es menor o igual a
80UFC/100 mL.

LINEA DE LLENADO, R2

Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UEC/100 mL) (UFC/100 mL) SI/NO
Enjuague tras 32 14 Si
sanitizacion térmica
20-04-2013 (TS 24h)
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
del medio
Enjuague tras 1 0 Si
sanitizacion térmica
04-05-2013 (TS 24h)
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
en el medio
Enjuague tras 0 1 Si
sanitizacion térmica
21-06-2013 (TS 24h)
0 0 No hay contaminacion
Blanco .
en el medio

Tras el tiempo de espera, de dejar sucio Yy desocupados los equipos, resulta
efectiva la Ruta 2, por lo que se concluye que se puede esperar este tiempo sin
preocuparse de la perdida de efectividad, o bien un aumento de la carga
microbiolégica a niveles superiores a la capacidad del método de limpieza y

sanitizacién establecido.

4.9 Determinacion tiempo de espera limpio.(TL)

Tras haber realizado las rutas 1 6 2 de limpieza y/o sanitizacion de equipos,
establecidas por Baxter Chile, se muestre6 a distintas horas con el fin de
establecer, cuanto tiempo pueden permanecer dichos equipos, limpios y
desocupados y ser utilizados sin requerir ser sanitizados y/o limpiados
nuevamente, es decir, que poseen una carga microbiolégica que no afecta en
la calidad, seguridad y eficacia del producto (Menor o igual a 80UFC/100 mL)

En las tablas 21, 22, 23 y 24 se observa en que tiempos medidos inicia el
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crecimiento microbioldgico, en funcién del tipo de limpieza aplicada con

anterioridad.

Tabla 21. Resultados de andlisis microbioldgico de
espera limpio, tras realizar Ruta 1 en Tanque de Me

menor o igual a 80UFC/100 mL.

agua de enjuague para validar Tiempo de
zcla C. Se cumple si el recuento total, es

TANQUE DE MEZCLA C, R1
Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
TL Oh 0 0 Si
08-04-2013 TL 2h 0 0 Si
TL 4h 0 2 Si
09-04-2013 TL 18h 0 5 Si
TL Oh 1 0 Si
15-04-2013 TL 2h 0 0 Si
TL 4h 0 0 Si
16-04-2013 TL 18h 1 0 Si
TL Oh 1 0 Si
03-06-2013 TL 2h 0 0 Si
TL 4h 2 0 Si
04-06-2013 TL 18h 0 1 Si

Tabla 22. Resultados de andlisis microbioldgico de
espera limpio, tras realizar Ruta 1 en Linea de Lle
igual a 8OUFC/100 mL.

agua de enjuague para validar Tiempo de
nado. Se cumple si el recuento total, es menor o

LINEA DE LLENADO, R1

Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/INO

TL Oh 14 14 Si

29-04-2013 TL 2h 1 5 si

TL Oh 2 1 Si

13-05-2013 TL 2h 28 39 si

TL Oh 0 0 Si

03-06-2013 TL 2h 3 8 Si
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Tabla 23. Resultados de andlisis microbioldgico de
espera limpio, tras realizar Ruta 2 en Tanque de Me

menor o igual a 80UFC/100 mL.

agua de enjuague para validar Tiempo de
zcla C. Se cumple si el recuento total, es

TANQUE DE MEZCLA C, R2
Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
TL Oh 0 0 Si
03-04-2013 TL 2h 0 0 Si
TL 4h 4 0 Si
04-04-2013 TL 18h 2 4 Si
TL Oh 0 0 Si
10-04-2013 TL 2h 0 0 Si
TL 4h 1 0 Si
11-04-2013 TL 18h 0 0 Si
TL Oh 1 1 Si
17-04-2013 TL 2h 6 3 Si
TL 4h 1 0 Si
18-04-2013 TL 18h 0 1 Si

Tabla 24. Resultados de andlisis microbiolégico de agua de enjuague para validar Tiempo de
espera limpio, tras realizar Ruta 2 en Linea de Lle nado. Se cumple si el recuento total, es menor o
igual a 80OUFC/100 mL.

LINEA DE LLENADO, R2
Fecha Tipo de M1 M2 Cumple
muestreo (UFC/100 mL) | (UFC/100 mL) SI/NO
TL Oh 6 4 Si
20-04-2013 TL 2h 1 1 Si
TL 4h 0 0 Si
TL Oh 1 0 Si
04-05-2013 TL 2h 1 0 Si
TL 4h 1 0 Si
TL Oh 4 2 Si
21-06-2013 TL 2h 51 44 Si
TL 4h 51 47 Si

Se observa que independiente de la ruta aplicada con anterioridad, la carga
microbiolégica para el tanque, a las 18 horas de espera, continda teniendo las
condiciones asépticas aceptables para la fabricacion, por lo que deberia
ensayarse una mayor cantidad de horas, con la finalidad de establecer en que

tiempo es necesariamente requerida una limpieza y sanitizacion adicional.
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Para la linea de llenado se observa que a las 4 horas de espera, de dejar el
equipo limpio y desocupado, tras aplicar una Ruta 2 es una hora critica en que,
en alguna de las pruebas se observaron, niveles aceptables pero elevados, por
lo que, considerando la criticidad de la limpieza del equipo y las funciones de

éste, las 4 horas corresponderan a un tiempo limite para espera.

5 DISCUSION

Implementar un sistema de calidad que contemple la ejecucidon de
validaciones, es parte de una decision estratégica de la organizacion, con la
finalidad de mejorar la calidad de los productos generados y con ello la
satisfaccion de los clientes. A través de las validaciones se pretende controlar
los procesos, disminuir la variabilidad de éstos y aumentar el grado de
seguridad de que los procedimientos utilizados entregan resultados que
satisfacen los criterios de calidad previamente establecidos. Esto cobra mayor
importancia en aquellos procedimientos que no pueden ser controlados durante
su desarrollo, como es el caso analizado de la validacion de limpieza, que solo

se identifica que fue ineficiente o nula si el producto final resulta contaminado.

Por ello su importancia y criticidad en que la validacion desarrollada y
ejecutada, como la descrita en el presente trabajo, contemple las pruebas a
ejecutar y desafios correctos, acordes a la realidad de la empresa, como
también los criterios de aceptacion utilizados, para no causar una aprobacion

de un proceso que deberia ser rechazado y viceversa.

Para llevar a cabo la presente validacion, se requirié recopilar documentacion,

conocer los procesos, modificar procedimientos y capacitar el personal
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involucrado. Se verificd que el método de recuento de anaerobios y mesofilos
utilizado para el analisis microbiolégico se encontrase validado, y que todo
equipo utilizado, como las incubadoras, balanzas y conductivimetros se

encontrasen adecuadamente calibrados y calificados.

El compromiso de los operarios y el entendimiento de éstos, de que su
participacion es fundamental en la obtencion de productos de calidad, es el
mejor camino a lograr que los procedimientos de limpieza se cumplan y

alcancen sus objetivos.

El desarrollo de resistencia frente a los desinfectantes utilizados, es similar al
fendbmeno que ocurre con la resistencia desarrollada por los microrganismos
frente a antibidticos en un tratamiento terapéutico. Sin embargo, esto es
cuestionado considerando que los desinfectantes son agentes biocidas mas
poderosos que los antibioticos y que normalmente son aplicados en altas
concentraciones, contra pequefias poblaciones de microrganismos que no se
encuentran en etapas de crecimiento activo, por ello la presién para el
desarrollo de resistencia es menos profundo (5). Pese a esto, es necesario
para aumentar el grado de certeza de la efectividad del sanitizante empleado
en los procesos, aislar las cepas caracteristicas del sistema estudiado, para
corroborar su susceptibilidad frente al agente biocida utilizado y verificar que
este es el correcto. Baxter Chile no emplea rotacion de sanitizantes, y es en
este caso que cobra mayor importancia el demostrar que el desinfectante

utilizado, es el correcto en la concentracion y tiempo de contacto establecido.

El sanitizante, hipoclorito de sodio, utilizado actualmente por la planta de

produccion, corresponde al seleccionado desde las directrices internacionales
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de Baxter, y no necesariamente al ideal de acuerdo a la realidad productiva,
cepas identificadas y materiales utilizados en Baxter Chile. Por ello es
cuestionable que la organizacion utilice este sanitizante, que aumenta la
corrosion de los equipos de acero inoxidable aun cuando demuestre ser
efectivo, considerando la amplia gama de desinfectantes existentes. Cada
planta, de acuerdo al pais en que se localiza, deberia estudiar e identificar los
microrganismos presentes en su flora nativa y en base a esto determinar el
desinfectante a utilizar. Baxter Chile solo posee estudios que contemplan la
identificacion de Gram positivas 0 negativas de su flora, lo que pese a ser un
buen inicio, requiere profundizar mas, puesto que frente a microrganismos
esporulado, o bien del reino Fungi la efectividad podria variar incluso entre las

especies.

Con la finalidad de realizar un muestreo representativo, las cepas de la flora
nativa seleccionadas para la validacion del sanitizante, como los puntos de
muestreo escogidos, correspondieron, por un lado a las boquillas utilizadas
para el llenado de las soluciones, y por otro a las valvulas en que confluyen las

cafierias de los tres tanques.

La produccion y uso de agua en la planta, representa un proceso critico y
limitante para la produccion de hemoconcentrados. La produccién de agua es
variante de acuerdo a la estacionalidad del afio, experimentandose un aumento
durante el verano, resultado de la dilatacion de las membranas utilizadas en la
purificacion, y una disminucion durante el invierno por la contraccion de ésta.
Por ello, es de vital importancia para lograr cubrir la demanda comercial de
producto, optimizar el uso del agua. Para la limpieza y sanitizacion de equipos

se emplea y desecha una gran cantidad de agua, por lo que durante el
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desarrollo de la validacién se ensayd un nimero de ciclos de enjuague para la
obtencion de conductividad. Asi, se establecié generar tiempos de enjuague
para evitar desechar agua de forma continua. Ademas con el mismo objetivo de
optimizar el uso del agua, se buscoO establecer los tiempos de espera sucio y
limpio, con la finalidad de no lavar mas de las veces necesarias, y en caso de
no poseer la produccion de agua requerida para el procedimiento de limpieza y

sanitizacion, determinar por cuanto se podria postergar esta actividad.



6 CONCLUSIONES

El sanitizante empleado en la limpieza y sanitizacion de los equipos del area
de Manufactura demostrd ser efectivo en la concentracion (10 ppm) y tiempo
de contacto (15 min) establecidos por Baxter, contra la flora nativa encontrada

en el interior de los equipos y contra las cepas USP.

El neutralizante a su vez demostré no ser nocivo para ninguna de las cepas
trabajadas, por consiguiente se corrobord que la reduccion logaritmica de
microrganismos en los ensayos, es solo atribuible a la accidén del sanitizante.
Ademas el neutralizante empleado logra detener eficazmente la accion del

sanitizante, por lo que se confirma la correcta eleccion de este.

De la efectividad de las rutas establecidas por Baxter Chile, para la sanitizacion
y/o limpieza de equipos, se concluye que estas son efectivas y por ende
quedan validadas, en la remocion de particulas, residuos organicos e
inorganicos y restos de productos (ambito limpieza), asi como en la reduccion
de la carga microbiolégica (dmbito de sanitizacion) a niveles aceptables para la

elaboracion de hemoconcentrados.

Tras la presente validacién se identifico y validé un nimero fijo de ciclos de
enjuague para la determinacion de conductividad (Ruta 3) en los tanques de
mezcla, en que se asegura la obtencion de conductividad en valores
aceptables. Estos ciclos corresponden a 3 para cambios de formulacion y 4
para la remocién de cloro tras sanitizacion quimica. Para el caso de la linea de
llenado se establece un nimero minimo de ciclos que deben ser llevados a
cabo antes de realizar la primera medicion (3 ciclos con agua caliente). Esto es

una mejora para la productividad, considerando que una de las limitantes de
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ésta, es la produccién de agua, que gran parte es utilizada y desechada en la

limpieza y sanitizacion de los equipos.

Ademas, a través de las horas ensayadas, se valida y verifica el tiempo de
espera sucio, aquel que corresponde al tiempo que se puede esperar antes de
lavar y sanitizar el equipo, sin que esto implique una reduccion en la
efectividad del procedimiento de limpieza establecido por Baxter Chile.
Analizando el tiempo ensayado en las pruebas se define que el tiempo de
espera sucio para el tanque podria extenderse a 72 horas y para la linea de
llenado a 60 horas (horas ensayadas, pudiendo ser mas), en que se asegura
qgue la Ruta 1 seguira siendo efectiva y que los equipos pueden dejarse sucios
por este periodo, sin preocupaciones posteriores de que las rutas establecidas
pierdan efectividad. En el caso del tiempo de espera sucio antes de aplicar la
sanitizacion térmica, se confirma que tanto para el tanque como para la linea
de llenado, 24 horas de espera es un tiempo adecuado y que la ruta de
limpieza sigue siendo capaz para dejar lo equipos en las condiciones

sanitarias Optimas para la produccion.

El tiempo de espera limpio establecido por Baxter Chile para los equipos de
Manufactura, resulta validado al demostrar que transcurridas las horas
establecidas, no se desarrolla una carga microbioldégica potencialmente
riesgosa para el producto terminado. Adicionalmente se demuestra que el
tiempo de espera limpio para el tanque puede extenderse a 18 horas, mientras
que para la linea de llenado considerando su criticidad a 2 horas, en relacion a

los tiempos establecidos.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo N°1; Diagrama de flujo de sanitizacion y/o limpieza de tanques

Fabricacion
Hemoconcentrado

4
v :
Limpieza y 1 v oy
Sanitizacion Enjuague Con
quimica Agua caliente
l:
v ¥
. Sanitizacion 1
| AN > Térmica

Conductividad

FIN
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L

]

‘.ooooooo

Solo si el tanque ha estado mas de 24
hrs desocupado, o fin de produccion
semanal.

Solo para cambio de formulas de acidas
a basicas o viceversa

Solo si el tanque ha estado entre 4y 24
hrs desocupado.

Sélo si es la misma Formula o formulas
de Composicion Similar
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8.2 Anexo N°2; Diagrama de flujo de sanitizacion y/o limpieza de linea de
llenado
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mas de 24 hrs detenido, o se ha roto la
integridad del Sistema.

S6lo para cambio de formulas de acidas
a basicas o viceversa.

Solo si la linea de llenado ha estado 4
entre 1y 24 hrs desocupado.

Sélo si es la misma Formula o formulas
composicion Similar.
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8.3 Anexo N° 3; Analisis de riesgo y potencial modo de Falla
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8.4Anexo N° 4; Matriz seleccion peor caso soluciones

Tabla 1: Significado puntuacion

Escalas Solubilidad Dificultad para | Visibilidad de | Potencial crecimiento
utilizadas limpiar la limpieza microbioldgico.
0 - - - Nula posibilidad de
crecimiento.

1 Miscible en Se remueve Evidente Baja probabilidad
agua facilmente

2 Soluble Moderada Visibilidad con Alta probabilidad
1:100 dificultad dificultad

3 Soluble Dificil de No visible Crecimiento seguro
1:1000 remover

Tabla 2: Ponderacion para cada formulacion en funci

on de los valores asignados

ESCALA 1-3 1-3 1-3
FORMULA | COMPONENTES | CONC. (g/L) SOLUBILIDAD DIFICULTAD | VISIBILIDAD | Total

PARA DE LA

LIMPIAR LIMPIEZA
CD21A Total 481
CD21A NaCl 174,5 2 1 1 351
CD21A KCl 5,49 2 1 1 12,98
CD21A CaCl, 9,48 2 1 1 20,96
CD21A MgCl, 3,74 2 1 1 9,48
CD21A Ac.Acético 8,82 1 1 1 10,82
CD21A Glucosa 36,83 2 1 1 75,66
CD22A 475
CD22A NaCl 174,34 2 1 1 350,68
CD22A KCl 4,11 2 1 1 10,22
CD22A CaCl, 8,11 2 1 1 18,22
CD22A MgCl, 3,74 2 1 1 9,48
CD22A Ac.Acético 8,84 1 1 1 10,84
CD22A Glucosa 36,83 2 1 1 75,66
CD23A 474
CD23A NaCl 174,5 2 1 1 351
CD23A KCl 4,12 2 1 1 10,24
CD23A Cacl, 6,77 2 1 1 15,54
CD23A MgCl, 3,74 2 1 1 9,48
CD23A Ac.Acético 10,05 1 1 1 12,05
CD23A Glucosa 36,83 2 1 1 75,66
CD51A 546
CD51A NaCl 212,73 2 2 1 428,46
CD51A KCl 2,61 2 2 1 8,22
CD51A CaCl, 7,71 2 2 18,42
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CD51A MgCl, 2,66 2 1 8,32
CD51A Ac.Acético 6,31 1 1 9,31
CD51A Glucosa 35 2 1 73
CD52A 541
CD52A NaCl 210,7 2 2 1 424,4
CD52A KCl 3,91 2 2 1 10,82
CD52A CaCl, 6,43 2 2 1 15,86
CD52A MgCl, 3,56 2 2 1 10,12
CD52A Ac.Acético 4,2 1 2 1 7,2
CD52A Glucosa 35 2 2 1 73
CD53A 547
CD53A NaCl 210,7 2 2 1 424,4
CD53A KCl 5,22 2 2 1 13,44
CD53A CaCl, 7,72 2 2 1 18,44
CD53A MgCl, 3,56 2 2 1 10,12
CD53A Ac.Acético 4,2 1 2 1 7,2
CD53A Glucosa 35 2 2 1 73
CD61A 786
CD61A NaCl 263 2 3 3 532
CD61A KCl 3,4 2 3 3 12,8
CD61A CaCl, 9,9 2 3 3 25,8
CD61A MgCl, 3,4 2 3 3 12,8
CD61A Ac.Acético 10,8 1 3 3 16,8
CD61A Glucosa 90 2 3 3 186
CD63A 793
CD63A NaCl 263 2 3 3 532
CD63A KCl 6,7 2 3 3 19,4
CD63A Cacl, 9,9 2 3 3 25,8
CD63A MgCl, 3,4 2 3 3 12,8
CD63A Ac.Acético 10,8 1 3 3 16,8
CD63A Glucosa 90 2 3 3 186
CD20B 185
CD20B NaCl 23,54 2 1 2 50,08
CD20B NaHCO; 65,94 2 1 2 134,88
CD60B 173
CD60B NaCl 0 2 2 5
CD60B NaHCO; 81,25 2 2 167,5
CD50B 180
CD50B NaCl 0 2 3 3 6
CD50B NaHCO; 84 2 3 3 174
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Resumen puntajes.

Matriz de riesgo, microbioldgico Matriz de riesgo, limpieza quimica.
Formulaciones Suma de Formulaciones Suma de
Total Total
CD50B 3 CD63A 793
CD60B 2 CD61A 786
CD20B 1 CD53A 547
CD23A 0 CD51A 546
CD22A 0 CD52A 541
CD53A 0 CD21A 481
CD63A 0 CD22A 475
CD61A 0 CD23A 474
CD21A 0 CD20B 185
CD52A 0 CD50B 180
CD51A 0 CD60B 173
Total general 6 Total general 5.180

8.5 Anexo N°5; Plano area productiva

_ 111

m

=L~ JE LLE\~

TAILEROACOM TIOA

=

64



8.6 Anexo N° 6; Certificado de analisis de cepas de Flora nativa.

Certificado emitido por Jefe de Control de Calidad, tras recibir resultado de
analisis de distintas muestras de las areas de Manufactura (Sala de Mezcla,

Llenado, Tamizado y Mezcla polvos)

Avenida México 715
Ruocoleta
Santiago de Chile

©! 26202137

Santiago, 07 de mayo de 2013
RESUMEN DE DATA Y CONCLUSIONES
REPORTE DE FLORA NATIVA 2013- AREAS PRODUCTIVAS
LABORATORIOS BAXTER SANTIAGO, CHILE

Como resultado del analisis de los microorganismos aislados el aifo 2012 y el afio 2013, los
siguientes aislamientos locales fueron determinados como flora nativa del 2013:

= Bacilos Gram +

- Cocos Gram +

Los microorganismos identificados en el 2012 son coincidentes con los detectados el afio 2013 en
las diferentes areas productivas de Baxter Chile. Para determinar dichos microorganismos, se
realizaron muestreos en todas las areas productivas, se aislaron las colonias y se especificé en
cada caso las caracteristicas fenotipicas de |la colonia y la familia a la cual pertenecen.

En esta revision, se revisd cuales colonias representan el 80 % de los microorganismos detectados
en Baxter Chile entre 2012 y 2013, ya que este porcentaje es representativo de eventos
significativos y demuestran tendencias. Los microorganismos correspondientes al 20 % restante no
forman parte de la flora nativa ya que representan apariciones esporadicas y no son una tendencia
especifica.

Los microorganismos aislados representan la mayor cantidad de aparicion en productos
terminados y carga microbiana habitual de las areas productivas.

Se confecciona un cepario propio con muestras de los microorganismos aislados por Baxter Chile
en el periodo de tiempo indicado, estas cepas seran utilizadas en las pruebas de inhibicion
requeridas y seran consideradas para realizar identificacién de microorganismos de forma local
comparando las caracteristicas fenotipicas de las colonias detectadas con las cepas de referencia
generadas.
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8.7 Anexo N°7; Reconstitucién de cepas de referencia

Informaciones Sobre Cultivos de Material de Referencia
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8.8 Anexo N°8; Equipos y materiales utilizados
Materiales

» Solucién sanitizante de hipoclorito de sodio 5%
» Tiosulfato de sodio 10%

* Frascos de vidrio para toma de muestras

e Placas agar R2A

* Agar glucosa 4% segun Sabouraud

* Agar soya tripticaseina

e Tubos de ensayo

* Placas de Petri

 Asa

* Membranas cuadriculadas de 45 micrones de porosidad.
* Pinzas

* Torulas estériles

Equipos
Los equipos y accesorios utilizados son de material de acero Inox 316 L, con

acabado sanitario. Se detallan a continuacion:

Equipo Capacidad maxima por
disefio
Tanque A 11168 L
Tanque B 11168 L
Tanque C 11716 L

* Maquina llenadora

* Conductivimetro Hanna HI 4321-02 (LAB-CON-005)
* Incubadora 32,5 °C +2,5°C

* Cabina de flujo laminar

* Embudos de filtracion

* Manifold acero inoxidable

« Bomba de vacio
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