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| nuevo sistema de administracion
= SteriShield Delivery System man-
tiene la esterilidad del contenido
de las botellas del spray en pistola al eli-
minar los riesgos asociados con la "aspi-
racién retrégrada”. En el spray en pistola
convencional, la aspiraciéon retrégrada
permite la entrada de aire potencialmen-
te contaminado en la botella, que a su vez
puede contaminar el liquido contenido en
ella. Desde su presentacion, el sistema ha
sido ampliamente utilizado para proteger
la integridad de los alcoholes estériles, los
biocidas y los detergentes neutros presen-
tados en spray en pistola para aplicaciones
farmacéuticas.

Se disefié un estudio de validacién para
explorar el posible riesgo de contaminacién
impuesto al sistema a través del tnico pun-
to de entrada posible: la cabeza de rociado.
El estudio comparé el nimero de particulas
de 0,5 pm y de 5 pm encontradas durante
el empleo de distintos sistemas de pistola,
incluyendo el sistema de administracién
SteriShield Delivery System, para obtener
una valoracién cuantitativa de los riesgos
de aspiracion retrégrada.

El nuevo sistema de pistola tiene dos
componentes principales: la botella con
una bolsa integral Surlyn coextrudida, y la
cabeza de rociado. El liquido se mantiene
dentro de la bolsa y la funcién de la botella
es simplemente cerrar y proteger la bolsa
en su uso.

La cabeza de rociado funciona como un
mecanismo sin entrada de aire, pero tiene
aspectos singulares patentados. El gatillo
impulsa un pistén en la cdmara de la cabe-
za de rociado. Al presionar sobre el gatillo,
el liquido de la cdmara se ve forzado a salir
por la boquilla de rociado al tiempo que
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“Trigger happy"”

Los sprays en pistola son una forma conveniente de dispensacién de
desinfectantes, pero no todos los sprays son iguales. Los autores pre-
sentan un estudio que demuestra cémo algunos sistemas de pistola
se ven afectados por una aspiracién retrégrada.

Figura 1: Sistema de administracién SteriShield

una vélvula unidireccional impide que el li-
quido regrese hacia el tubo de aspiracion.
Al soltar el gatillo, la aspiracién resultante
lleva al liquido de la bolsa a través del tubo
de aspiracién hacia la cdmara, dejandola
preparada para la siguiente pulsacién.

La bolsa integral se colapsa a medida
que se utiliza el liquido y se forma vacio,
lo que garantiza la dispensacién de todo
el contenido. Dos pequefios agujeros en la
base de la botella permiten que la presion
del aire se equipare a la del ambiente, impi-
diendo asi el colapso de la botella.

El tnico punto de entrada a la bolsa es a
través del tubo de aspiracién, que esté to-
talmente sellado por la cabeza de rociado,
de forma que crea un sistema cerrado. Esto
impide que el aire regrese al liquido de la
bolsa al hacer funcionar el mecanismo de
rociado.

Por el contrario, en una botella de pisto-
la de rociado convencional no existe bolsa
y la cabeza de rociado tiene una entrada
de aire, de forma que permite que el aire
regrese a la botella para sustituir al liqui-
do extraido. Este sistema trata de impedir
el colapso de la botella, pero en este caso
el liquido esté en la botella, de forma que
puede ser contaminado por el aire que pe-
netra en ella.

Protocolo del estudio

El desarrollo de este nuevo gatillo llevd a
la investigacion de vias de validaciéon mas
estrictas que sélo los simples anélisis con
medio de cultivo.

Las dos maneras estandar de control de
la contaminacién de una sala limpia son el
recuento de particulas y andlisis, con medio
de cultivo. Por ello se decidié incluir el re-
cuento de particulas en la validacién.

El objetivo de la prueba fue determinar
lo que sucedia realmente con el aire de la
bolsa durante el empleo, es decir, jpenetra
algo de aire, creando asi una posibilidad de
contaminacion?

No es posible colocar un contador de
particulas en la bolsa para controlar la con-
taminacién por aire, pero si podemos crear
un sistema de ensayo sellado para la cabe-
za de rociado con pistola, sellandola en una
botella de estudio especial. Luego se pue-
de pasar el aire del interior de la botella de
estudio especial a través de un contador de
particulas, para ver si ha penetrado alguna
contaminacién a través de la cabeza de la
pistola de rociado.

Método de ensayo: Se monté una bo-
tella de 1 litro con una entrada con filtro
HEPA y la salida conectada a un contador
de particulas Lighthouse Remote 5104 y a
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Figura 2: Diagrama del montaje para el estudio.

una bomba de aire mediante una tubuladu-
ra, como muestra la figura 2. Fue necesario
colocar la entrada con filtro HEPA para im-
pedir el colapso de la botella. El aire circuld
por el sistema a un flujo de 3 pies®/minuto.
Recuento basal: En primer lugar se mon-
té el sistema de ensayo sin una cabeza de
rociado, es decir con el cuello de la botella
abierto (figura 3), tomandose tres muestras
durante un periodo de un minuto cada una.
Los datos de estas muestras indicaron la
posible contaminacion aérea en el cuello
de la botella al inicio del estudio (tabla 1).
paniculas
“-:“"i:m-" n

13.90%
1,073,156 13,457

particulas
0,3 micras/m
Prucha |
Prucha 2
Prucha 3

Tabla 1: Recuento basal (antes del estudio)

Tras ello se repitieron los tres recuen-
tos basales (también tras la retirada de la
cabeza de rociado) para confirmar que el
proceso no habia limpiado el ambiente de
estudio (tabla 2). Esto no fue posible con
Trigger Z, porque tiene un cuello antima-
nipulaciones. No obstante, realizamos el
recuento con una nueva botella en cada
cambio de gatillo y al final del proceso.

panticulas . particulas

= 0,5 micrasim_ = 5 micrasin’
Prucka 1 1645180 13577
Prueba 2 1.778.118 20432
Prueba3 1825984 27.810

Tabla 2: Recuento basal (después del estudio)

Sistema de estudio con el gatillo: El
gatillo en estudio fue fijado a la botella (fi-
gura 3) y se hizo circular el aire a través del
sistema mediante la bomba de aire hasta
alcanzar un recuento de cero, demostrando
que el aire del interior de la botella estaba
totalmente limpio. Luego se utilizé el gati-
llo durante aproximadamente un minuto,
con el nimero de pulsaciones necesario
para extraer 100 ml de liquido. (El nimero
de pulsaciones se calculé a partir del volu-
men de dispensacién del gatillo). Se anoté
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Figura 3: Botella conectada al contador de
particulas, con el cuello de la botella abierto

la lectura del recuento de particulas de ese
minuto.

Se dej6 actuar a la bomba en el sistema,
pero sin utilizar el gatillo, para permitir la
limpieza del aire de la botella (resultado
en reposo). Una vez alcanzado el recuento
cero, por lo general al cabo de un minuto,
se pudo repetir el estudio. Se permitié la
limpieza del aire y se repiti6 el estudio.

Para cada tipo de gatillo se aplicé un ta-
mafo de muestra de tres cabezas de rocia-
do. El estudio se repitié tres veces en cada
cabeza de rociado, lo que da un total de
nueve resultados por tipo de gatillo.

Fueron realizados los siguientes estudios:
e Control negativo — cabezas de rocia-

do sin ventilaciéon de dos fabricantes

distintos, gatillos A y B. El gatillo sin
ventilacién estd disefiado para impedir
cualquier paso de aire por el gatillo (en
realidad actla como tapén en la bote-
lla). Esta prueba fue realizada para de-
mostrar que el sistema de estudio era
hermético y que el aire ambiente no
pudo penetrar en el sistema de ningu-
na manera (a menos que la cabeza de
rociado fuera defectuosa o con ventila-
cion) (tabla 3).

Gatillo A
particulas = 0,5 pm particulas = 5 um
Prucha Prucha Prucba Prucha Prucha Prucha
k}

1 2 3 1 2 3
Gatillo A1 11 o 0 ) a o
Gatillo A2 0 0 0 0 0 1]
Gatillo A3 0 0 0 1] 0 ]

Gatillo B
particulas = 0,5 pm particulas = 5 um

Prueba  Prucba Prueba  Prueba Prueba  Prueba

1 2 3 1 2 3
Gatillo B1 1) o o ) V] o
Catillo B2 0 0 0 0 0 0
Gatillo B3 |0 0 21 0 0 0

Tabla 3: Controles negativos - gatillos sin ventilacién

* Control positivo — cabezas de rociado
estandar con ventilacién de dos fabri-
cantes distintos, P y Q. El gatillo con
ventilacién estandar permite el regreso
del aire a la botella para impedir su co-
lapso. Esta prueba fue realizada para de-
mostrar que el sistema puede detectar

Figura 4: Botella conectada al contador de
particulas, con la cabeza en estudio colocada

la entrada de aire ambiente en el siste-
ma de estudio (tabla 4).

Gatillo P
particulas = 0.5 pm particulas = 5 pm
Prueba Prucba Prucba  Prueba Prueba  Prueba
1 2 3 2 3
Gatillo P1 1.021 774 821 21 2,1 0
Gatillo P2 1.466 1.281 951 0 1] 0
Gatillo P3 1080 535 T90 10 0 1,0
Gatillo Q
particulas = 0,5 pm particulas = 5 um
Prucba Prucba Prucba Prucha Prucba  Prucha
1 2 3 1 2 3
Gatillo Q1 | 2,263 2.670 1.557 53 84 43
Catillo (2 1788 217 1.701 9.5 6,3 1.5
Gatillo Q3 | 1,450 2.680 1667 32 B4 32

Tabla 4: Controles positivos - gatillos estandar con
ventilacién

o El
SteriShield, que actlia como cabeza de
rociado sin ventilacion. Esta prueba fue
realizada para demostrar la imposibili-
dad de regreso de aire al liquido al uti-
lizar el nuevo sistema (tabla 5). Fueron
utilizados dos lotes distintos de la nueva
cabeza de rociado.

nuevo sistema de administracion

Lote 1 particulas = 0,5 pm particulas > 5 pm

Prueba Prueba Prucha Prucba Prueba Prueba

1 2 3 1 2 3
Gatillo 1 o o ] 0 1] 0
Gatillo 2 0 0 0 0 0 1]
Caatillo 3 0 [ 0 1] 0 ]
Laote 2 particulas = 0,5 pm particulas = 5 pm

Prueba  Prucba  Prueba  Prueba Prueba  Prueba

1 2 3 1 2 3
Catillo 1 0 0 1] 1] 0 ]
Catillo 2 0 0 1] 0 0 0
Gatillo 3 o 0 0 o 1] 0

Tabla 5: Gatillos del nuevo sistema de administracién
SteriShield

® Cabezas de rociado utilizadas por otros
fabricantes del mercado de salas lim-
pias, gatillos X e Y. Esta prueba fue rea-
lizada para comparar el rendimiento de
los productos de la competencia (tabla
6) y el nuevo sistema de administracion
SteriShield. En la inspeccidn, el gatillo X
no tenia ventilacién, el gatillo Y tenia un
agujero de ventilacién y el gatillo Z tam-
bién tenfa ventilacion y afirmaba tener
un filtro para el aire de retorno.
Resultados ambientales: Los resultados

ambientales mostrados en las tablas 1y 2
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particulas = 0,5 pm particulas = 5 pm

Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba  Prucha

1 2 3 1 2 3
Gatillo X1 [0 0 0 0 0 0
Gatillo X2 421 15 103 4.2 11 ]
Gatillo X3 1] 1] 1] 0 0 ]
Gatillo Y1 249 64 123 0 21 2,1
Gatillo ¥2 368 52 82 246 0 ]
Gatillo Y3 105 100 150 21 0 0
Gatillo Z1 28 26 T4 4 4 15*
Gatillo 2 62 353 56 0 21 8
Gatillo Z3 | 189 25 251 21 1 29

Tabla 6: Otros gatillos comercializados (X, Y, Z). *En
estas dos pruebas se observé la imposibilidad de
limpiar la combinacién de gatillo y botella tras su
utilizacién. Esto indicé que el empleo del gatillo lo habia
comprometido de forma permanente. (No hubo pruebas
de dafio alguno del gatillo).

demuestran claramente la posibilidad de
contaminacién por el ambiente basal. Los
resultados fueron comparables a la norma
GMP de la UE respecto a una sala limpia
de grado D.

Ademas, las lecturas ambientales al final
del estudio fueron similares a las iniciales.
Esto demuestra que el estudio, por si mis-
mo, no varié el grado de contaminacién
en el aire ambiente y que la posibilidad
de contaminacién del sistema seguia sien-
do elevada al final del estudio (es decir, el
paso de aire a través de los filtros HEPA no
purificé lo suficiente el aire ambiente para
disminuir el riesgo de contaminacién).

Resultados del gatillo: Gatillo sin ventila-
cién de control negativo (tabla 3). Los resul-
tados del control negativo (para gatillos sin
ventilacién) demostraron que el sistema de
estudio actia como un sistema cerrado. No
hubo pérdidas en el sistema que pudieran
contribuir a la entrada de aire en la botella.
Igual que en cualquier otro tipo de gatillo,
si se registrasen lecturas en el recuento de
particulas, deberian obedecer a la entrada
de aire a través del gatillo.

La opinién del fabricante del equipo de
control de particulas fue que las particulas
de tamafio inferior a 0,5 um serian conse-
cuencia de la degradacién de particulas en
el interior de la botella y no debieran ser
atribuidas a fugas en el sistema.

Control positivo: gatillo estandar con
ventilacién (tabla 4). Los resultados del con-
trol positivo (para gatillos estandar con ven-
tilaciéon con paso de aire a través de ellos)
muestran claramente mayores recuentos de
particulas en la botella. Estos resultados de-
muestran que el sistema de estudio pudo
detectar la entrada de aire ambiente a la
botella. También confirman el trabajo ante-
rior realizado por la compafifa al utilizar es-
tudios de medios, que demostraron cémo,
con un gatillo de rociado convencional, el
aire penetra en la botella 'y, por lo tanto, en
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el liquido estéril.

Los resultados promedio del gatillo P
fueron 968,80 particulas = 0,5 pm y 0,71
particulas = 5 pm. Los resultados promedio
del gatillo Q fueron 1.994,31 particulas =
0,5 pm y 6,22 particulas = 5 pm. Estos re-
sultados corresponden al nimero de pulsa-
ciones necesarias para extraer 100 ml de Ii-
quido. Por lo tanto, deben ser multiplicados
por 10 para mostrar la contaminacién total
en una botella completa de 1 litro.

Asi pues, una botella de 1 litro conten-
dria, utilizando el gatillo P, 9.688 particulas
= 0,5 ymy 7 particulas = 5 pm y, utilizando
el gatillo Q, 19.943 particulas = 0,5 pm y 62
particulas = 5 um.

Gatillo del sistema de administracién
SteriShield: Los resultados del gatillo del
sistema de administracién SteriShield, mos-
trados en la tabla 5, demuestran la ausencia
de paso de aire a la botella a través del ga-
tillo. Todas las determinaciones, con cada
uno de los gatillos utilizados, obtuvieron un
valor cero del recuento de particulas. Por lo
tanto, el gatillo impidié la entrada en el li-
quido estéril de contaminacién por aire.

Gatillos de otros fabricantes (tabla 6):
Es posible argumentar que, por tratarse de
un estudio del gatillo y no del sistema, pu-
diera existir una incompatibilidad entre la
cabeza de rociado y la botella que conduje-
ra a la entrada de aire en el sistema. Sin em-
bargo, aunque los gatillos fueran distintos,
el cierre fue del mismo tamarfio para todos
los gatillos estudiados y se consiguié un
buen sellado. El que la botella pudiera ser
limpiada en reposo hasta un recuento cero
de particulas demuestra que cualquier en-
trada de aire tuvo lugar a través del gatillo
en uso y no a través de fisuras en el cierre.

El gatillo X es del tipo sin ventilacion. Por
lo tanto, no era de esperar que permitiese
la entrada retrograda de aire a la botella.
Los resultados demuestran que asf sucedié
en los gatillos 1y 3. No obstante, el inespe-
rado resultado del gatillo 2 sugiere que ese
gatillo pudiera ser defectuoso.

El gatillo Y mostré un recuento significa-
tivo tanto de particulas de 0,5 pm como de
5 um; sus resultados fueron comparables a
los del control positivo, por lo que el aire
debia pasar en sentido retrégrado a la bo-
tella, comprometiendo asi a cualquier liqui-
do estéril.

El gatillo Z mostré un recuento signifi-
cativo tanto de particulas de 0,5 pm como
de 5 pm, con unos resultados comparables
o peores que los del control positivo. Se
suponia que el producto filtraba el aire en

sentido retrégrado. Sin embargo, el aire
que regresé a la botella a través del gati-
llo no fue sometido a un filtrado suficiente
para eliminar las particulas en estudio en un
ambiente de sala limpia, por lo que pudo
comprometer a cualquier liquido estéril.

El resultado corresponde al nimero de
pulsaciones necesarias para extraer 100
ml de liquido, de forma que deben multi-
plicarse por 5 en los gatillos X'y Z, y por
9 en el gatillo Y, para tener en cuenta los
respectivos volimenes y ofrecer una cifra
representativa de la evacuacién completa
del producto.

Esto darfa un resultado promedio de
299 particulas = 0,5 pm y 3 particulas = 5
pm aspiradas hacia el liquido estéril con el
gatillo X, 1.323 particulas = 0,5 pm y 30,6
particulas = 5 pm con el gatillo Y y 591 par-
ticulas = 0,5 pm y 55 particulas = 5 pm con
el gatillo Z.

Resumen

Los resultados de este estudio de validacion
demuestran el gran riesgo real de compro-
meter el contenido de una botella estéril de
pistola de rociado mediante el empleo de
un sistema de gatillo con ventilacién o de
un sistema no validado de gatillo sin ven-
tilacién. Asi lo sefalan los resultados de los
controles positivos, con empleo de cabezas
de rociado convencionales con ventilacién,
y los de los estudios de otros gatillos con y
sin ventilacion.

Los resultados de los estudios con el gati-
llo del fabricante Y demostraron que el aire
podia regresar a la botella. Por lo tanto, no
se trata de un sistema verdaderamente ce-
rrado y su empleo podria no ser fiable para
ofrecer un producto estéril.

Los resultados de los estudios con el gati-
llo del fabricante Z demostraron que el aire
no estaba suficientemente filtrado y que
podria existir una contaminacién retrégra-
da de la botella. Por lo tanto, no constituye
una solucién al problema de la “aspiracion
retrégrada” y su empleo podria no ser fia-
ble para ofrecer un producto estéril.

La cabeza de rociado recién desarrollada
utilizada en el sistema de administracién
SteriShield ha demostrado claramente que
no arrastra aire hacia el sistema, por lo que
preserva la integridad del contenido y que
su empleo ofrece un producto estéril. Es-
tos resultados se han confirmado también
con el estudio convencional con medios de
cultivo con el nuevo gatillo, que demostrd
la ausencia de contaminacién del producto
tras tres meses de estudios rigurosos, CT.
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