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RESUMEN

Los métodos clasicos o tradicionales utilizados para el control microbioldgico de medicamentos fueron desarrollados hace mas de un
sigloy se contintan utilizando ya que cumplen con su funciéon de enumerar e identificar microorganismos, contribuyendo a controlar
la seguridad microbioldgica de los productos farmacéuticos. Estos métodos, tienen la principal desventaja de requerir prolongados
tiempos de incubacién por lo que, con la intencion de resolver este punto y otras limitaciones, se desarrollaron nuevas tecnologias
con distintas estrategias para la deteccion microbiana. El objetivo del presente trabajo fue analizar y discutir acerca de los procesos
de validaciéon de métodos microbioldgicos alternativos y su implementacion en el control de calidad de productos farmacéuticos. Las
tecnologias utilizadas en los métodos microbioldgicos alternativos pueden clasificarse en deteccién temprana basada en la actividad
metabdlica, medicidn directa de células, o basados en la medicién de biomoléculas. Los parametros criticos a evaluar son exactitud,
precision, especificidad, limite de deteccién y cuantificacion, linealidad y rango, robustez y equivalencia; su determinacién dependera
de la categoria del ensayo: cualitativo/cuantitativo. Las guias analizadas presentan lineamientos generales sobre el anélisis de estos
atributos, evidencidndose leves diferencias en la terminologia, procedimientos de validacion, interpretacion de datos, criterios de
aceptaciény uso de métodos estadisticos. Seglin surge de la revisién realizada, se destaca el requisito de contar con procedimientos
de ensayo detallados, con el fin de establecer los atributos de validacion para productos farmacéuticos.
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ABSTRACT

The traditional methods used for the microbiological quality control of medicines were developed more than a century ago and
they continue being used since they fulfill the role to enumerate and identify microorganisms, providing microbiological safety of
pharmaceutical products. These methods have the main disadvantage of requiringlongincubation times, therefore, with the intention
of solving this point and other limitations, new technologies were developed. The objective of this work was to analyze and discuss
the validation processes of alternative microbiological methods and their implementation in the quality control of pharmaceutical
products. The technologies used in alternative microbiological methods can be classified as: early detection based on metabolic
activity, direct measurement of cells, or based on the measurement of biomolecules. The critical parameters to evaluate are accuracy,
precision, specificity, limit of detection and quantification, linearity and range, robustness and equivalence; its determination will
depend onthe category of the assay: qualitative / quantitative. The consulted bibliography presents general guidelines on the analysis
of these attributes, showing slight differences in terminology, validation procedures, data interpretation, acceptance criteria and use
of statistical methods. To summarize, this review highlights the importance of using detailed test procedures, in order to establish the
validation attributes for pharmaceutical products.

Keywords: microbiological control, rapid methods, risk analysis.



INTRODUCCION

Los métodos tradicionales utilizados para el control
microbiolégico de productos farmacéuticos que figuran en
las farmacopeas fueron desarrollados hace mas de un siglo
y se contintian utilizando en la actualidad ya que cumplen
exitosamente con su funcién de cuantificar e identificar
microorganismos!y. A pesar de que estos ensayos pueden
desarrollarse en cualquier laboratorio de microbiologia, su
principal desventaja reside en los prolongados tiempos de
incubacion (5 a7 dias parael control microbiolégico de productos
no obligatoriamente estériles y al menos 14 dias para el ensayo
de esterilidad)?®. Esto impacta en la celeridad en la toma de
medidas correctivas y en la velocidad de liberacién de los lotes,
lo cual puede repercutir en la rentabilidad de los productos. Otro
punto desfavorable de los métodos tradicionales es que estan
sujetos a la percepcién visual de cada analista, lo que hace que
la precision y la sensibilidad se vean limitadas a la subjetividad
del operador.

Intentando resolver algunas de estas desventajas surgieron los
métodos alternativos. Un método microbiolégico alternativo
es un procedimiento analitico moderno o rapido, diferente al
tradicionalbasadoenelcrecimientomicrobiano(comoelrecuento
en placa o la recuperacion en caldo); el método alternativo o
rapido puede utilizar diferentes tecnologias de instrumentacion
(equipos) y aplicaciones informaticas (“software”) para gestionar
los ensayos y el andlisis de datos!¥. Estos han sido incorporados
con cierto éxito a la industria farmacéutica de otros paises,
encontrandose lineamientos para su validacién y consecuente
aplicacién en farmacopeas internacionalmente reconocidas
como la Farmacopea Europea (EP, por sus siglas en inglés) !y la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés)®.
Asimismo, en Argentina, como asi también en otras partes del
mundo, el fundamento de estas tecnologias ha sido aplicada en
otros campos, tales como la industria alimenticia, el area clinica o
en el dmbito de investigacion; siendo su aplicacién en la industria
farmacéutica incipiente. El objetivo del presente trabajo fue
analizar y discutir acerca de los procesos de validacion de
métodos microbioldgicos alternativos y su implementacion en el
control de calidad de productos farmacéuticos.

IMPLEMENTACION DE METODOS
MICROBIOLOGICOS ALTERNATIVOS

Existen tres tipos principales de los métodos alternativos:
cualitativos (CL), aquellos que informan presencia/ausencia
de microorganismo; cuantitativos (CT), que indican cantidad
de células o unidades formadoras de colonias (UFC) y los de
identificacién, que permiten caracterizar a los microorganismos
segungéneroyespecie.Asuvez,seclasificansegunelfundamento
de la medicién y pueden estar basados en la deteccion directa
de células, en el crecimiento o en la medicién de biomoléculas
ya sea por técnicas fenotipicas o genotipicas; existiendo para las
distintas categorias varios ejemplos (Tabla 1)1*4>),

Los posibles campos de aplicacion para esta nueva tecnologia
son diversos tales como control microbiolégico de productos
terminados, ensayo de desafio de conservantes, microbiologia
analitica y control ambiental, de procesos o materias primas e
investigacion de microorganismos.

Las buenas practicas de control de calidad requieren que
los métodos empleados para evaluar las especificaciones
establecidas sean apropiados, por lo cual debe demostrarse
documentalmente que son aptos para el uso propuesto!-®!,

La validacién de los métodos alternativos es abordada como
un proceso integral (Figura 1) que comienza con un andlisis de
riesgo de la aplicacion de la tecnologia, las especificaciones
de requerimiento de usuario, la calificacion del equipo, la
validacién propiamente dicha y la aptitud, en la cual se debe
demostrar la falta de inhibicion por parte de los productos!*+.
Todo este proceso debe ser realizado por el usuario, luego
de revisar exhaustivamente la validacién primaria llevada a
cabo por el proveedor. En esta validacién primaria debe estar
correctamente caracterizado el principio de deteccién, las
condiciones requeridas para su aplicacion y la sefial esperada,
asi como también, la variedad de microorganismos ensayados, la
cual debe ser apropiadamente extensall.

TABLA 1: METODOS MICROBIOLOGICOS ALTERNATIVOS, CLASIFICADOS SEGUN FUNDAMENTO.

Basados en crecimiento o
basado en viabilidad

actividad metabdlica

- Citometria en fase sélida

- Citometria de flujo

- Técnica de filtro
epifluorescente directo (DEFT)

- Espectroscopia de RAMAN

- Autofluorescencia

- Electroquimico

- Medicién de consumo o
produccion de gas

- Bioluminiscencia

- Turbidimétrico

- Deteccién de crecimiento usando
medios selectivos o diferenciales

- Microcalorimetria

- Fluorescencia por excitaciéon

Basados en el analisis de
biomoléculas por
técnicas genotipicas

Basados en el analisis de
biomoléculas por
técnicas fenotipicas

Basados en medicion directa o

- Hibridacion directa

- Técnicas de amplificacion
de acidos nucleicos

- Huella digital genética

- Secuenciacion genética

- Andlisis del rARN

- Métodos inmunoldgicos

- Perfiles de acidos grasos

- Espectroscopia infrarroja trans-
formada de Fourier (FTIR)

- Espectrometria de masa

- Ensayos bioquimicos basados
en reacciones fisiologicas
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FIGURA 1: ESQUEMA DEL PROCESO DE VALIDACION DE METODOS MICROBIOLOGICOS ALTERNATIVOS.

La introduccién de un nuevo método de control debe basarse en
unandlisisde riesgo asociado alaimplementacionde éstel?!. Para
ello, debe considerarse la informacién obtenida por los métodos
farmacopeicos y los alternativos, las limitaciones y ventajas de
ambos, la tecnologia implicada, el fundamento de la medicion,
los productos especificos a ser analizados, los procedimientos
requeridos, la expresién de resultados, la capacitacion del
personal, la rentabilidad, entre otros.

Una vez decidida la incorporaciéon de un método microbioldgico
alternativo, se debe confeccionar un documento conocido
como especificaciones de requerimiento de usuario (URS,
por sus siglas en inglés), en el cual se describen los alcances
del método!*+%). El contenido de este documento, debe estar
en concordancia con los lineamientos de farmacopeas, guias
internacionales y normativa vigente, referidos al control de
calidad®!. EI URS debe incluir informacion sobre las condiciones
operacionales, ambientales e informaticas, asi como los soportes
o mantenimientos necesarios. Respecto al método debe
explicitar limites de deteccion y/o cuantificacién, tiempos de
respuesta, tamarfio y tipo de muestra a analizar, entre otros!4°.,
El equipo a incorporar para la aplicaciéon del método alternativo
requiere una calificacién. Esta involucra la calificacion de disefio
(DQ), en la que se verifica si el disefio es adecuado para los
propdsitos destinados; la calificacion de instalacion (1Q), es decir,
la demostracion de que el equipo ha sido satisfactoriamente
instalado en el laboratorio; la calificacion operacional (0OQ),
verificacion de que el sistema o partes relevantes del mismo
trabajan bajo los limites operacionales predeterminados; y la
calificacién de desempefio (PQ), que implica demostrar en forma
documentadaqueelequipo produceunresultado apropiadocuando
opera de acuerdo con las especificaciones del proceso. Este Ultimo
punto muchas veces se realiza con la validacion®?. Los criterios de
aceptacion deben ser definidos en funcion de la aplicacion.

La validacion destinada al uso consiste en verificar la
aplicabilidad del método para lograr el fin propuesto abarcando
el proceso completo. Los parametros criticos a evaluar
dependen de la categoria CL/CT del ensayo y son los siguientes:
exactitud, precisién, especificidad, limite de deteccion, limite
de cuantificacion, linealidad, rango, robustez y equivalencia.
Cabe destacar que las guias analizadas presentan lineamientos
generales sobre el andlisis de estos atributos, evidencidndose
leves diferencias en la terminologia, procedimientos,
interpretacion de datos, criterios de aceptacién y uso de
métodos estadisticos. Cada uno de estos parametros debe ser
tenido en cuenta desde el punto de vista microbiologico, para lo
cual se debe considerar:

(A) Especificidad: para métodos CT es |la capacidad de cuantificar
solo el microorganismo diana, mientras que para métodos CL
se refiere a la capacidad de detectar sélo los microorganismos
target, por ejemplo, los viables. En ambos casos no deben
generarse falsos positivos asegurando que el sistema no genera
interferencias. Se determina usando un panel apropiado de
microorganismos; siendo relevante para esta prueba el uso de
mezclas de microorganismost4°.,

(B) Exactitud: es la “cercania” de los resultados obtenidos
entre el nuevo método y el método farmacopeico, aplicando
un analisis estadistico. Se debe demostrar a lo largo de todo el
rango de trabajo y se expresa generalmente como porcentaje de
recuperacién (nuevo/compendiado)»4*,

(C) Precision: es el grado de concordancia entre un resultado de
un ensayo individual cuando el procedimiento es repetidamente
aplicado a multiples muestras de suspensiones homogéneas
de microorganismos, bajo las mismas condiciones. La precisién
se divide en repetibilidad (expresa la precision bajo las mismas
condiciones operativas en un intervalo de tiempo corto),



precision intermedia (expresa las variaciones intralaboratorio:
diferentes dias, analistas, equipos, etc.) y reproducibilidad
(expresa la precision entre laboratorios como los estudios
colaborativos)*¢711, Generalmente, la precision se expresa como
desvio estandar o coeficiente de variacion (CV%). El CV% de un
método nuevo debe ser inferior o comparable al compendiado;
en este sentido, el intervalo de confianza del método nuevo
debe estar comprendido en el intervalo de confianza del método
tradicional!™.

La farmacopea EP se refiere a la determinacion de la precision
s6lo para los métodos CT y lo divide en repetibilidad y precision
intermedialt.,

El término en inglés “ruggedness” es utilizado en la bibliografia
internacional v, lejos de referirse a robustez, se aplica a la
definiciondel atributo precisién. Sinembargo, existen diferencias
entre las guias consultadas. La USP define “ruggedness”
como precision intermedia. Segin dicha farmacopea, esta
determinaciony larepetibilidad deberealizarse paraambos tipos
de métodos CL y CT™. Por otra parte, el documento técnico N°
33 de Parenteral Drug Association (PDA, por sus siglas eninglés),
del aflo 2013, refiere con esta palabra a la precision intermediay
a la reproducibilidad, debiendo ser calculadas para ambos tipos
de métodos; y reserva “precision” para la repetibilidad, aplicada
Unicamente a métodos CTP.

(D) Limite de deteccidn: Este atributo refiere al nimero mas bajo
de microorganismos en una muestra capaz de ser detectado bajo
condiciones analiticas establecidas. En este punto, es importante
resaltar que esta cantidad refleja el nUmero de microorganismos
presentes en una muestra original antes de cualquier paso de
dilucién o de incubacion. Es critico que este limite no sea superior
al del método compendiado!™.

Respecto de este atributo también encontramos algunas
diferencias en la bibliografia. La farmacopea EP define este
parametro para métodos CL y deja abierta la posibilidad de
que, en algunos casos, puede requerirse para los métodos
CTW, Por otro lado, la farmacopea USP plantea el requisito
de la determinacién del limite de deteccién para ambos tipos
de metodologias; pero, solo estan ejemplificados los métodos
CL™“., Asimismo, en el documento técnico N°33 de PDA también
aparece este atributo para las metodologias CTy CLE.

(E) Limite de cuantificacién: es el nivel o nimero mas bajo de
células o UFC enuna muestra que puede ser cuantificado conuna
determinada precision y exactitud. Los resultados de linealidad y
exactitud pueden ser usados para definir este parametro. Este
tampoco debe ser mayor que el del método compendiado!**),
(F) Linealidad: es la capacidad de producir resultados
proporcionales a la concentracion de microorganismos
presentes en una muestra. Esto se comprueba por el andlisis de
regresion lineal(,

(G) Rango: es el intervalo entre la mayor y menor concentracion
de microorganismos, determinado con exactitud, precisién y
linealidad. Se aplica a métodos CT!*+5],

(H) Robustez: es un componente necesario de la validacién del
método para conocer los parametros operacionales del mismo.
Pueden realizarse pequefas variaciones en el volumen de los

reactivos, en las temperaturas o en los tiempos de incubacion,
entre otros. Es adecuado que lo determine el proveedor (como
parte de la validacion primaria), teniendo en consideraciéon que
si el usuario modifica alglin pardmetro critico el efecto sobre la
robustez debe ser evaluado nuevamentel**3. Sin embargo, es
responsabilidad del usuario realizar una revision exhaustiva de
la documentacién aportada por el proveedor.

(I) Ensayo de equivalencia o testeo comparativo: es la medida
de cuan similar es el método nuevo comparado con el existente.
Se requiere que los dos métodos se ejecuten inicialmente en
paralelo, incluso utilizando cultivos estandarizados (cultivos
puros o mezclas de cultivos), para demostrar que se cumplen los
criterios de validacion previamente discutidos. Es importante
destacar que se debe determinar la estrategia, duracién y
extension del estudio comparativo, lo cual esta influido por la
naturaleza del método, el material analizado (muestras) y los
métodos estadisticos!™*°. En este sentido, es pertinente que
este punto del plan de validacion se realice en base a un andlisis
de riesgo. Los andlisis estadisticos deben estar orientados a
demostrar que el método nuevo es equivalente o mejor que el
existente.

La farmacopea USP menciona cuatro opciones para demostrar
equivalencia de un método alternativo con respectos al
compendiado. En este sentido, los estudios pueden ser: basados
en procedimientos aceptables (no es un estudio de equivalencia
propiamente dicho, se fundamenta en el cumplimiento de los
criterios de aceptacién); desempefio equivalente (se evalla
similitud o superioridad respecto a los criterios de validacion);
resultados equivalentes (ambos métodos remiten los mismos
resultados numéricos) y decision equivalente (se compara
la frecuencia de resultados cumple/no cumple o positivos/
negativos obtenida por ambos métodos)“.

Silosresultados del método alternativo no se expresanen UFC, el
test de equivalencia debe ser realizado utilizando un parametro
adecuado (por ejemplo, el procedimiento de determinacién del
nimero mas probable), seguido del andlisis estadistico para
demostrar que los resultados entre ambos métodos conllevan a
una inequivoca decisiéon*2,

Para el andlisis de datos en el ensayo de equivalencia puede
resultar Gtil tabular los datos en un cuadro de doble entrada
en el que se registren las frecuencias de respuestas positivas
y negativas obtenidas con cada método (de referencia y
alternativo). Por ejemplo, la norma 16140 del afio 2016 de
la Organizacion Internacional de Estandarizacion (ISO, por
sus siglas en inglés), titulada “Microbiologia de los alimentos
para consumo humano y animal. Protocolo para la validacion
de métodos alternativos”, realiza esta estrategia que permite
calcular la eficacia, la especificidad y la sensibilidad relativas
al método de referencia; lo que posibilita determinar el grado
de concordancia entre ambos métodos. En caso de existir
desviaciones positivas o negativas debidas a una discordancia,
se debera recurrir a una técnica confirmatoria para dilucidar si
corresponden a verdaderos positivos o negativos. En el caso de
tenerdesviaciones positivas (esdecir,el método propuestobrinda
resultados positivos cuando el de referencia arroja uno negativo)
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que luego son verificadas como verdadera contaminacion, se
puede considerar que este nuevo método presenta una ventaja
respecto al codificado en cuanto a deteccidn se refierel'?,

En la Tabla 2 se resume la aplicacion de estos parametros en
la validacion de métodos alternativos segiin EP™, USP¥ vy el
documento técnico N°33 de PDAP!,

Respecto a la aptitud o test de idoneidad, para demostrar que el
nuevo método es compatible con los productos, debe evaluarse
que las matrices no interfieren dado que, de lo contrario, pueden
obtenerse falsos positivos o falsos negativos!*24,

Para investigar la presencia de falsos positivos, deben incluirse
los diluyentes usados, los productos con sus respectivas
matrices y muestras estériles de las cuales se espera ausencia
de sefial. De estar presente una sefal de base (“background
noise”) esta debe ser completamente estudiada y de no poder
eliminarse, se considerara aceptable sélo cuando no interfiera
con las muestras utilizadas de forma rutinaria por el usuario
final. Dependiendo de la metodologia y del tipo de respuesta, es
posible que deba evaluarse si se producen interferencias debido
a detritos celulares o microorganismos muertos. Debe tenerse
en cuenta que un resultado positivo en el método nuevo puede
no ser detectado por el método tradicional,como es el caso de los
microorganismos viables, pero no cultivables. Alternativamente,
dichos resultados pueden requerir ser confirmados con una
prueba complementaria. En todos los casos debe definirse si
estos resultados positivos hacen al nuevo método incompatible
con el producto a analizar®.

La generacién de falsos negativos debe ser considerado un
parametro critico que repercute en la inocuidad, seguridad y
eficacia de las distintas formas farmacéuticas. Por ello, debe
determinarse si el producto o la matriz disminuye, enmascara
o previene de alguna manera la generacion de la seial ya que
afectaria la determinacion de la presencia de microorganismos.
La evaluacion puede realizarse inoculando las muestras
analizadas con una cantidad conocida de microorganismos
y preparando un control positivo de manera analoga, sin el
agregado del producto o matriz de interés, evaludndose ambas
preparaciones en paralelo por el método nuevo. Por lo ante dicho,
aquellas muestras que ocasionen resultados falsos negativos no
podran analizarse por este método propuesto!®.

Una caracteristica de muchos de los métodos microbiolégicos
alternativos es la generacién o procesamiento de datos por
medios informaticos. Esto puede presentar ventajas respecto
a los métodos tradicionales compendiados en los cuales
el registro de datos suele ser manual. Teniendo en cuenta
todo lo anteriormente desarrollado, un método alternativo
puede ser usado si supone una ventaja en términos de
exactitud, sensibilidad, precisiéon, selectividad o adaptacion a
la automatizacién por un sistema computarizado de datos!*.
Asimismo, es responsabilidad del usuario proveer las evidencias
de trazabilidad respecto de que todos los requerimientos de la
validacién han sido verificados y evaluados!®.

Los datos obtenidos en el proceso de validacién y en los
controles de rutina deben ser completos, consistentes,
precisos, atribuibles, legibles, contemporaneos, originales y

TABLA 2: DETERMINACION DE LOS PARAMETROS DE VALIDACION Y CRITERIOS DE APLICACION
EN METODOS CLASIFICADOS COMO CUALITATIVOS (CL) O CUANTITATIVOS (CT).

Parametro
A Especificidad Si Si Si Si Si Si
B Exactitud No* Si No Si No Si
Precision
c a-Repetibilidad No s s s No Si
b-Precisiéon Intermedia ) )
c-Reproducibilidad N/D N/D N/D N/D . .
D Limite de deteccion Si No Si Si Si Si
E Limite de cuantificacién No Si No Si No Si
F Linealidad No Si No Si No Si
G Rango No Si No Si No Si
H Robustez Si Si Si Si Si Si
| Equivalencia Si Si Si Si Si Si

N/D: No definido

*Puede utilizarse en lugar del atributo Limite de Deteccion.



duraderos!'?'3, En este sentido, deben existir procedimientos
que especifiquenlamanerade asegurar laintegridad de los datos,
durante todo el ciclo de vida de los mismos, independientemente
de la forma en la que se hayan generado y registrado. Ademas,
el sistema de documentacién debe disefarse para cumplimentar
los requisitos de buenas practicas y garantizar que todos los
documentos, procedimientos maestros y registros se revisen de
manera efectiva. De esta manera, debe estar especificado como
es la creacion, revision y aprobacién de estos; la generacion,
distribucién y control de plantillas utilizadas para el registro
de datos o resultados; el proceso de archivado, recuperacion,
retencién y disposicion de los registros, entre otros!!21%,

Para el caso de registros electronicos, debe poder realizarse un
seguimiento de auditoria (“audit trail”) que es una cronologia
del “quién, qué, cuando y por qué” de un registro. Esto permite
la reconstruccién del curso de los eventos en el tiempo,
relacionados con la creacién, modificacion o eliminacién de un
registro electrénico. Por ejemplo, estos podrianincluir el nombre
de usuario o analista, la fecha y hora de la ejecucion, los detalles
del procedimiento y la inclusiéon de la justificacién de un cambio
en las condiciones del método!*?13,

Puntos estratégicos para lograr este resguardo de datos pueden
ser evaluar si las personas que desarrollan, mantienen o utilizan
los sistemas operativos presentan la capacitacion y experiencia
necesaria para realizar las tareas asignadas; limitar el acceso al
sistema soélo al personal autorizado; utilizar comprobaciones
del sistema operativo; establecer politicas escritas que
responsabilizan a las personas por acciones iniciadas bajo sus
firmas electrénicas, y otros requisitos relacionados con las
mismas!1413],

CONCLUSION

Los métodos microbiolégicos alternativos pueden resultar Gtiles
para la deteccion de microorganismos en diferentes matrices.
Segln surge de la revisidn realizada, se destaca el requisito de
contar con procedimientos de ensayo detallados, con el fin de
establecer los atributos de validacion, para la aplicacion en la
industria farmacéutica.

Cada uno de estos atributos debe analizarse con un nimero
suficiente de réplicas, de determinaciones independientes
y de lotes de productos cuando corresponda. Los criterios
de aceptacién para el uso del método en la rutina deberan
definirse en funcién de la aplicacion y los datos de la validacién,
debiéndose cumplir la no inferioridad respecto al método
compendiado. Este requisito estd basado en la larga historia de
los productos testeados y liberados con el método de referencia.
Por esto mismo, el nuevo método deberd permitir tomar
decisiones equivalentes respecto a la calidad microbiolégica
de los productos, materias primas, componentes, o etapas del
proceso productivo en los que se aplique!**,

Por otra parte, el método propuesto debe ser capaz de satisfacer
la cantidad de muestra requerida para el ensayo y la calidad
respecto a las especificaciones, de acuerdo a lo dispuesto en la
normativa vigentel.

La mayoria de estas tecnologias se alinean con las buenas
practicas de control en cuanto a que incorporan softwares que
permiten una mejor trazabilidad e integridad de datos. Esto
defineunaverdaderaventajarespecto alosensayostradicionales
codificados que se basan en el registro manual de los resultados.
Asi como el resto de los eslabones del proceso de validacién, la
evaluacion de la seguridad de estos sistemas informaticos es de
suma importancia, siendo preciso desafiarlos frente a posibles
adulteraciones o secuestros de datos.

Es oportuno agregar que los métodos microbiolégicos
tradicionales descritos en las farmacopeas son entendidos
como de referencia, lo que implica que ante cualquier disputa
s6lo el resultado obtenido usando el método compendiado es
concluyentel.

Finalmente, es evidente la necesidad de continuar con los temas
abordados a los fines de incorporar, a la Farmacopea Argentina,
el capitulo correspondiente para este tipo de tecnologias. Este
trabajo permite dar un primer paso abriendo un canal de didlogo
con las partes interesadas, contribuyendo a la actualizacion de la
microbiologia industrial.
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