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Resumen

En la siguiente investigacion se muestra la seleccion de un método de esterilizacion para un
dispositivo médico invasivo elaborado con recubrimiento de silicon, siendo la radiacion
gamma (y) la técnica mas adecuada debido a los siguientes criterios; es un método aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA), es un método comun para esterilizacion de
polimeros sin que estos pierdan sus propiedades, esto implica la estructura cristalina del
biopolimero y la morfologia del dispositivo, ademas no existe degradacion significativa del

material expuesto a esta radiacion, y presenta una esterilizacion eficaz en cualquier zona,
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debido a la penetracion de las ondas. Posteriormente se realiza una propuesta de disefio del
proceso de embalaje del dispositivo, basado en la normatividad aplicable por la FDA.

Palabras clave: esterilizacion, dispositivo médico, radiacion gamma, embalaje.

Introduccion

El objetivo de la esterilizacion es reducir la cantidad de microorganismos que se encuentran
en el entorno quirdrgico, dispositivos e implantes médicos a niveles con normatividad
internacional aceptable. Existen varios métodos para la esterilizacion médica, sin embargo,
existen dos factores relevantes para determinar que método es el mas adecuado; por un lado,
la normalizacion internacional “limita” en cierto grado el uso de los procesos y tecnologias
de esterilizacién, y aunque hay muchas tecnologias emergentes atn son susceptibles de ser
comprobadas por estos organismos.

Por otro lado, y de igual importancias, se pueden obtener procesos significativos que
afecten las propiedades toxicologicas, quimicas y fisicas de los materiales que se utilizan en
los dispositivos, derivando en resultados no 6ptimos en su rendimiento (Hasirci y Hasirci,
2018).

Los dispositivos médicos (DM), estan regulados en Estados Unidos por la FDA, bajo
la Ley de Regulacion de Dispositivos Médicos de 1976 y las modificaciones de la Ley
Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de 1938 (Tipnis y Burgess, 2018). La
FDA ha organizado a estos dispositivos en tres clases distintas (I, Il y I11), en base a los
riesgos implicados y el grado de eficacia y seguridad necesarias, implicados en un DM (FDA,
2018).

Los dispositivos implantables caen en la clasificacion /111, y se definen como
dispositivos colocados dentro del cuerpo humanos por periodos cortos o largos de tiempo,

con el propdsito de servir para un fin especifico, y se clasifican en implantes ortopédicos,
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implantes cardiovasculares e implantes para otros usos (Khan, Muntimadugu, Jaffe y Domb,
2014).

La FDA ha catalogado métodos de esterilizacion para DM (FDA, 2016), estas
categorias incluyen los métodos establecidos (ME) y los métodos nuevos (MN). Los ME se
clasifican a su vez en categoria A y B. La categoria A incluye calor seco, éxido de etileno,
vapor Yy esterilizacion por radiacion. En la categoria B se incluyen Ozono y peroxidos de
hidrogeno. La FDA solo reconoce los métodos de la categoria A, debido a su larga historia
de seguridad y eficacia demostrada por investigaciones contundentes, productos comerciales,
fuentes de informacion, etc.

En (Tipnis y Burgess, 2018), se establece que no hay un método de esterilizacion
recomendado por la FDA para DM implantables a base de polimeros, y son los fabricantes
los que deben de optimizar los métodos y parametros criticos en funcién de los componentes
de dispositivo, volumen, geometria, material(es), etc., asi mismo, establecen que la
esterilizacion por Oxido de etileno es ampliamente utilizada para dispositivos basados en
polimeros e implantables electronicos, sin embargo los residuos remanentes del proceso, son
toxicos y cancerigenos (Gonzéales, 2015; Chavarro-Carvajal, Garcia-Cifuentes y Acosta,
2017; Shintani, 2017).

El objetivo de esta investigacion es seleccionar un método adecuado para la esterilizacion de
un DM invasivo a base de silicon grado médico y una propuesta del proceso de
empaguetamiento bajo normas de la FDA.

Planteamiento

Debido a que el dispositivo consiste en un reservorio con una membrana de silicon grado
médico, autores como (Igbal, Moses, Kim, Kim, Fissell y Roy, 2017), en estudios
relacionados con los efectos de la esterilizacidn de recubrimientos de polimeros de peliculas

ultrafinas para dispositivos médicos implantables basados en silicon, utilizando método de
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autoclave, calor seco, peréxido de hidrogeno, gas de 6xido etileno y radiacién, encontraron
alteraciones significativas en el angulo de contacto del silicon con los métodos de autoclave,
calor seco y perdxido de hidrogeno.

El peréxido de hidrogeno degradd el espesor de la capa de silicon en un 30%, mientras
que los otros métodos no superaron el 5%. Por otra parte, el dispositivo cuenta con sistemas
de conductividad eléctrica debido a los sistemas electronicos presentes, por lo que se necesita
un método de esterilizacion sin deterioro grave de las propiedades del material y el
rendimiento.

La autoclave y el calor seco se descartan como métodos para esterilizacion, debido a
las temperaturas que presentan, mismas que pueden alterar la forma, estructura quimica del
dispositivo o las propiedades eléctricas del mismo. El alto indice de degradacion del silicon
presentado por el peréxido de hidrogeno también descarta la posibilidad de aplicarlo al
dispositivo, ya que puede implicar dafios significativos en el recubrimiento de la membrana
de silicon, y el 6xido de etileno por otro lado, puede traer consecuencias derivadas de un
remanente residual toxico, ademéas de cambios en la morfologia en las estructuras de los
conductores y aumento de la cristalinidad del polimero (hasta de un 28%), segun (lgbal,
Moses, Kim, Kim, Fissell y Roy, 2017).

La radiacién gamma se conoce con frecuencia como “proceso frio” por la temperatura
del material procesado que no se incrementa significativamente, y este proceso de
esterilizacion no depende de la humedad, temperatura, vacio o presion, lo cual significa que
el proceso es adecuado para materiales que no pueden someterse a esterilizacion con alta
temperatura.

Las variables importantes para la radiacion gamma son la potencia de la dosis de
radiacion, es decir, la medicién de cuanta energia se absorbe cuando algo esta expuesto a la

fuente de radiacion, y el tiempo de exposicion (Sandle y Raju, 2012).. El uso de esta
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tecnologia tiene ventajas sobre la esterilizacion quimica o la basada en calor, descritas en la

tabla 1.

Ventaja Descripcion
Procesamiento Debido a la profundidad de penetracién de la radiacion ionizante, los
terminal productos pueden procesarse en su empaque final completamente
sellado. Esto limita el riesgo de contaminacion después de la esterilizacion.
Método frio / Los aumentos de temperatura durante el tratamiento son minimos. Ademas,
Independencia de la  la esterilizacién por radiacion no tiene dependencia del calor y es eficiente
temperatura tanto a temperatura ambiente como a temperaturas bajo cero. Es compatible

con materiales sensibles a la temperatura, como productos farmacéuticos y
muestras biolégicas.

Independencia No se necesitan productos quimicos volatiles o toxicos. En el caso de la
quimica irradiacion de rayos X o de haz de electrones, no se generan productos
finales que requieran su eliminacion durante el procedimiento.

Sin residuos La radiacion no deja residuos en el producto esterilizado.

Flexibilidad La radiacion puede esterilizar productos de cualquier fase (materiales
gaseosos, liquidos o sélidos), productos con densidad variable, tamafio o
espesor y sistemas homogéneos o heterogéneos. Ademas, la esterilizacion
se puede realizar a cualquier temperatura y cualquier presion.

Eficacia en el La esterilizacion por haz de electrones puede completarse en segundos o
tiempo minutos
Nivel de garantia  El tratamiento con radiacién puede producir un alto SAL de 10 o superior,
de esterilidad lo que garantiza que menos de uno de cada millon de microorganismos
(SAL) sobreviva al procedimiento de esterilizacidn
Facilidad Solo debe controlarse una Unica variable, la dosis de exposicién / tiempo,

lo que hace que la esterilizacion por radiacion sea simple y facil de controlar
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Los rayos gamma son ondas electromagnéticas con una longitud de onda menor a los
rayos de luz, infrarrojos o ultravioletas, lo que los hace tener mas energia (National Earth
Science Teachers Association. 2005). La alta energia que poseen este tipo de rayos,
contribuye a una radiacién del tipo ionizante capaz de penetrar en la materia a profundidad,
mas que los rayos alfa (o) y beta, como lo muestra la figura 1.

Debido a que presentan una alta energia, los rayos pueden alterar los nucleos
celulares, efecto que dafia a las células, por lo que son utilizados como agentes de
esterilizacion de equipo médico, alimentos, envases, etc. En el proceso de irradiacion la
energia es transferida a los electrodos de las moléculas de los productos, generando radicales
reactivos en un proceso de “radiacion ionizante”, que involucra el rompimiento del ADN de
los microorganismos presentes, impidiendo su multiplicacion y provocando su muerte,
quedando un producto irradiado estéril, y cabe destacar que debido a que las radiaciones
gamma solo inciden en la capa del electron de las moléculas, es fisicamente imposible que el

material irradiado se vuelva radioactivo (©Biirkle GmbH, 2018).

Particula a & ——

Particula p Q@

Particulay /\/\/\

Figura 1. Radiacion ionizante. Adaptado de (Giordano, 2018).
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Es vital que los procesos de esterilizacion aplicados a DM sean validados para
garantizar su esterilidad, para ello se han utilizado varios estandares. AAMI (Association for
the Advancement of Medical Instrumentation), 1SO (International Organization for
Standardization), y ASTM International (American Society for Testing and Materials), han
establecido estandares para la validacion de procesos de esterilizacion por radiacion (Singh,
Singh y Singh, 2016), cuyo impacto ha sido significativo. La norma ISO 11137 es de suma
importancia ya que los requisitos de la irradiacion en la ultima version de esta norma son
realmente obligatorios en Europa desde abril de 2009. La esterilizacién por irradiacion se
basa en la norma ISO 11137-1:2006 de esterilizacion de productos para el cuidado de la salud
(Radiacion - Parte 1), centrada en los requisitos del desarrollo, validacion y control de rutina
del proceso de esterilizacidn de equipos médicos. Asimismo, se basa en lanorma ISO 11137-
2:2006; Esterilizacion de productos para el cuidado de la Salud (Radiacidn - Parte 2) centrado
en el establecimiento de la dosis de esterilizacion (SGS, 2019). En el documento
“Esterilizacion de productos para el cuidado de la salud”; el proceso que involucra la
radiacion se divide en tres partes. La Parte 1, Requisitos para el desarrollo, la validacién y el
control de rutina de un proceso de esterilizacion para dispositivos médicos, especifica los
requisitos para el desarrollo, la validacion, el control de procesos y el monitoreo de rutina en
la esterilizacion por radiacion para productos de cuidado de la salud.

La parte 1 se aplica a los irradiadores gamma continuos y de tipo discontinuo que
utilizan los radionuclidos Co ® o Cs *¥7, y para irradiadores que usan un haz de un generador
de electrones o rayos X (ISO 11137-1, 2006). La parte 2 sobre establecimiento de la dosis
de esterilizacion describe métodos que se pueden usar para determinar la dosis minima
necesaria para lograr el requisito especificado de esterilidad, incluidos los métodos para
justificar 15 o 25 kGy como la dosis de esterilizacion (ISO 11137-2, 2006).
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Designacion de
estandar Num./Afo
ST67:2011

51261 Second edition
2013-04-15
51276 Second edition
2012-07-15
51702 Third edition
2013-04-15
51818 Third edition
2013-06-01

51275 Third edition
2013-06-01
51607 Third edition
2013-06-01
52628 First edition 2013-
11-15
52701 First edition 2013-
11-15

51707 Third edition
2015-03-15
52303 First edition 2015-
07-15
11137-3 Second edition
2017-06

11137-2 Third edition
2013-06-01
11137-1 First edition
2006-04-15

Titulo del estandar

Sterilization of health care products - Requirements
and guidance for selecting a sterility assurance level
(SAL) for products labeled "sterile"

Practice for calibration of routine dosimetry systems
for radiation processing

Practice for use of a polymethylmethacrylate
dosimetry system

Practice for dosimetry in a gamma facility for
radiation processing

Practice for dosimetry in an electron beam facility
for radiation processing at energies between 80 and
300 keV

Practice for use of a radiochromic film dosimetry
system

Practice for use of an alanine-EPR dosimery system

Practice for dosimetry in radiation processing

Guide for performance characterization of
dosimeters and dosimetry systems for use in
radiation processing

Guide for estimating uncertainties in dosimetry for
radiation processing

Guide for absorbed-dose mapping in radiation
processing facilities

Sterilization of health care products - Radiation -
Part 3: Guidance on dosimetric aspects of
development validation and routine control
Sterilization of health care products - Radiation -
Part 2: Establishing the sterilization dose
Sterilization of health care products - Radiation -
Part 1: Requirements for development validation
and routine control of a sterilization process for
medical devices [Including: Amendment 1 (2013)]

Organiza-cién

ANSI AAMI

ASTM ISO
ASTM ISO
ASTM ISO

ASTM ISO

ASTM ISO
ASTM ISO
ASTM ISO

ASTM ISO

ASTM ISO
ASTM ISO

ISO

1SO

ISO

Tabla 2. Estandares reconocidos por la FDA en materia de esterilizacion por radiacion.

Informacion obtenida de (FDA, 2018).
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La Parte 3 es la guia sobre aspectos dosimétricos proporciona orientacion sobre la
dosimetria para la esterilizacion por radiacion de productos para el cuidado de la salud y los
aspectos dosimétricos para establecer la dosis maxima (calificacion del producto);
estableciendo la dosis de esterilizacion; cuantificacion de instalacion; calificacion
operacional; y calificacion de desempefio (ISO 11137-3, 2006). En la tabla 2, se enlista los

estandares reconocidos por la FDA en materia de esterilizacion por radiacion.

Ademas de la supervision estatal o federal de la NRC (debido a la posesion de
isétopos), la comercializacion y fabricacion de dispositivos médicos esta regulada por la
FDA. El tratamiento de los productos alimenticios también esta bajo la jurisdiccion del
USDA (para dosis minimas y préacticas de manipulacion) y la FDA (para limites de dosis
méaximas). Por lo tanto, el procesamiento debe realizarse con controles y documentos de
validacién y garantia de calidad adecuados para garantizar un procesamiento gamma efectivo
(Steris AST, 2017).

Resultados

Radiacion gamma

La radiacion por rayos gamma (y) es una técnica de esterilizacion que puede ser aplicada en
el DM en cuestion, ya que: 1) es un método establecido categoria A, reconocido por la FDA,
2) segun (Kim, Jeong, Lee, Park, Gwon, Jeong, et al, 2018), la radiacién de rayos gamma se
ha aplicado comunmente para la esterilizacion de productos médicos debido a su
esterilizacion simple y uniforme sin generacion de calor, siendo un método viable de
esterilizacion de biomateriales basados en polimeros para aplicaciones biomédicas de

conductividad, no indicando alteracion sustancial de la citocompatibilidad, 3) el material
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polimérico expuesto no presenta cambios significativos en su estructura cristalina ni su
morfologia (Valente, Silva, Gomes, Fernandes, Santos y Sencadas, 2016), 4) degradacion de
la capa polimérica expuesta menor al 5% (Sandle y Raju, 2012). y 5) las ondas
electromagnéticas de alta energia de la radiacion pueden traspasar con facilidad el envoltorio
de pléstico precintado de materiales médicos como las jeringas, los kits de infusion
intravenosa y materiales similares. La radiacion gamma es emitida por un radioisotopo,
normalmente el cobalto 60 (.°CO) o el cesio 137 (**’Cs). Mientras el material irradiado
permanezca dentro de un envoltorio de plastico precintado, estara protegido de virus y
bacterias. El proceso de irradiacion gamma no deja residuos ni transmite radiactividad a los
materiales tratados (Dixit, 2015).

Disefio de propuesta de embalaje

En las propuestas de disefio de los procesos de empaquetamiento, se hicieron coincidir los
tipos y materiales de embalaje con el dispositivo médico y con el proceso de esterilizacion.
Al seleccionar los materiales para los sistemas de barrera estériles para dispositivos médicos,

se consideraron los siguientes aspectos, propuestos por (Sterile Barrier Association, 2018a):

- Propiedades de barrera microbiana

- Compatibilidad con el dispositivo

- Biocompatibilidad / toxicologia.

- Propiedades de barrera - Humedad, gases, luz, etc.

- Propiedades fisicas / quimicas, por ejemplo, porosidad.

- Método de embalaje, por ejemplo, sellado, doblado, sellado con cinta adhesiva, necesidad

de apertura aséptica.
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- Limitaciones de los materiales, p. Ej., La master de esterilizacion T para materiales no
tejidos de poliolefina es de 127 °C.

- Compatibilidad con los sistemas de impresion y etiquetado.

- Control de carga bioldgica.

- Cumplimiento de las normas.

- Limitaciones de almacenamiento.

- Condiciones de transporte.

- Requisitos de eliminacion / reciclaje.

Los paquetes de sistemas de barrera estériles deben resistir las demandas del proceso de
esterilizacion con radiacion gamma.

El material elegido para los sistemas de barrera estériles fue peliculas plasticas
compatibles con el silicon del dispositivo, debido a la impermeabilidad para peliculas o la
barrera microbiana si el material es poroso, la biocompatibilidad, los atributos toxicoldgicos,
las propiedades fisicas y quimicas, la compatibilidad con los procesos respectivos de
formacion, sellado y esterilizacion, asi como la estabilidad antes y después de la esterilizacion
como lo establece (Sterile Barrier Association, 2018b).

Para el proceso de empaquetamiento se proponen selladores de barras de
impulso debido a que tienen cables calefactores (uno o dos) de nicromo colocados entre un
caucho sintético y una superficie de desprendimiento de pelicula. Estos elementos
de calentamiento no se calientan continuamente, el calor se genera solo cuando fluye la

corriente.
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Figura 2. Disefio de la propuesta del proceso de embalaje.
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Cuando los materiales se colocan en el sellador térmico, se mantienen en su lugar por
presion y una corriente eléctrica calienta el elemento calefactor durante un tiempo especifico
(reposo) para crear la temperatura requerida. En la figura 2 se muestra el diagrama de flujo

del proceso de empaquetamiento del DM.

Conclusiones

Existen varios métodos de esterilizacién de EM catalogados por la FDA, entre ellos los
clasificados como métodos fisicos (incluyen calor himedo y seco o radiacion), que son
menos complejos que los métodos quimicos (gases, plasmas, soluciones), y que cumplen la
funcién de destruir las formas de vida microbiana en los dispositivos, con la finalidad de
prevenir infecciones en el paciente.

En esta investigacion, se demostrd, que el método mas eficiente, segun la revision de
literatura, es el método por radiacion gamma para esterilizacién en materiales poliméricos,
debido a que no utiliza fuentes de calor en el proceso, esto tiene ventajas importantes, sobre
todo en materiales como el silicon quirdrgico que puede deformarse, e incluso cambiar la
estructura quimica del material, conservando las propiedades y la morfologia del DM,
ademas de ser un método fisico de esterilizacion aceptado y validado por la FDA, con un alto
potencial de esterilizacion, debido a la penetracion de las ondas de radiacion.

Se propuso como sistema de barra estéril para el dispositivo, una pelicula plastica,
debido a la impermeabilidad microbiana y de agentes externos ambientales (como la
humedad), la biocompatibilidad con el silicon, las propiedades quimicas y fisicas que
presenta el material, en la parte de sellado y esterilizacion.

En la actualidad, hay muchas tecnologias dedicadas a la esterilizacion de DM, incluso
muchas de ellas en estado emergente, como la luz ultravioleta, sin embargo, no se encuentran

validados por la FDA, y aunque al final es el proveedor quien selecciona los medios de
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esterilizacion para los DM, se tienen que tener en cuenta varios factores para poder
seleccionar el método mas adecuado, ya que la normalizacién internacional, exige los mas

altos parametros de calidad en el &mbito médico.
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