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RESUMEN DE LA INVENCI N

La eficacia de un proceso de esterilizacion oxidativa se
determina exponiendo un substrato que tiene una cantidad conocida de un
reactivo indicador de amina primaria o aldehido, a un gemicida oxidativo; el
germicida oxidativo reacciona con el reactivo indicador; la cantidad de reactivo
indicador remanente después de la exposicibn al germicida se determina
haciendo reaccionar el reactivo indicador con un reactivo precursor de
colorante para formar un producto de color; la cantidad de reactivo indicador
remanente en el substrato se determina de la intensidad de color del producto
de color; la cantidad de reactivo indicador remanente en el substrato es una
medida de la eficacia del tratamiento germicida; el precursor de colorante es
un aldehido cuando el reactivo indicador es una amina primaria, y es una
amina primaria cuando el reactivo indicador es un aldehido; un integrador para
determinar la eficacia del proceso germicida incluye un substrato y un reactivo

indicador, en donde el reactivo indicador es una amina primaria o un aldehido.

P06/442
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SISTEMA INTEGRADOR Y METODO PARA DETERMINAR RAPIDAMENTE
LA EFICACIA DE UN TRATAMIENTO GERMICIDA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un sistema integrador y un método
para determinar rdpidamente la eficacia de un proceso germicida de un equipo

médico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los dispositivos médicos se esterilizan antes de usarse en los
hospitales, consultorios y otras instalaciones médicas. Cominmente se usan
como agentes esterilizantes el vapor, calor, 6xido de etileno y perdxido de
hidrégeno.

Es practica nomnal incluir un indicador de esterilidad en una
carga de articulos por esterilizar en un esterilizador. El indicador de
esterilidad provee una medida de la eficacia del proceso de esterilizacién de
los articulos en una carga particular. Si el indicador de esterilidad muestra
que el proceso de esterilizacién no fue eficaz, la carga de equipo se rechaza
para usar.

Los indicador_es biol6égicos generalmente son reconocidos como

indicadores de esterilidad confiables. El indicador biolégico incluye un
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vehiculo que ha sido inoculado con esporas u otros microorganismos.
Generaimente se utilizan esporas en los indicadores biolbgicos porque las
esporas son mas resistentes a la esterilizacién que otros microorganismos.

El indicador biolégico se pone en el esterilizador con el equipo
por esterilizar. Al final del proceso de esterilizacién, el indicador biolégico se
retira del esterilizador y el vehiculo se sumerge en un medio de cultivo estéril.
El medio de cultivo y vehiculo se incuban durante un tiempo predeterminado a
una temperatura apropiada. Al final del perlodo de incubacién se determina si
algin microorganismo creci6 en el medio de crecimiento. Si no hay
crecimiento de microorganismos en el medio de crecimiento se supone que el
equipo que estuvo en el esterilizador fue esterilizado apropiadamente. Si se
observa crecimiento de microorganismos, el proceso de esterilizacién no fue
eficaz y los articulos se rechazan para usar. El crecimiento de
microorganismos se determina mediante una sefial, tal como la generacién de
turbidez o un cambio de color en un indicador de pH, debido a un cambio de
pH de los subproductos del crecimiento celular en el medio. Los indicadores
biolégicos se describen por ejemplo en las patentes de E.U. Nos. 5,552,320 y
6,436,659, ambas incorporadas aqui como referencia en su totalidad.

Aunque los indicadores biol6gicos son indicadores exactos de la
eficacia del ciclo de esterilizacion, se requieren por [o menos 24-48 horas para
obtener resultados de los indicadores biolégicos. El equipo que se expuso al
proceso de esterilizacion normalmente se guarda en cuarentena hasta que

estén disponibles los resultados del indicador biolégico. El equipo médico es
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caro y el espacio de aimacenamiento en las instalaciones médicas es limitado.
Por lo tanto, algunos hospitales utilizan el equipo antes de tener los resultados
disponibles. El alimacenamiento de equipo médico en cuarentena representa
un uso ineficiente de los recursos. Existe la necesidad de una prueba rapida
para determinar la eficacia del proceso de esterilizacién.

Foltz y otros (patente de E.U. No. 6,355,448) describen un
método para determinar la eficacia de un proceso de esterilizacién usando la
actividad de enzimas en lugar de esporas. Se afirma que el procedimiento de
prueba de enzima requiere solo algunos minutos en lugar de varios dias como
se requiere para obtener los resultados de los indicadores biolégicos.

El uso de una pluralidad de enzimas en lugar de una sola enzima
se describe en las patentes de E.U. Nos. 5,488,459 y 6,528,277. Se cree que
el uso de una pluralidad de enzimas imita mejor la respuesta de un
microorganismo que una sola enzima.

Existe la necesidad de indicadores de esterilizacién que provean

resultados de esterilizacién rapidamente.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencioén incluye un método para determinar
rapidamente la eficacia de l..ll'l proceso germicida oxidativo. El método incluye
proveer un substrato que tiene una cantidad conocida de un primer reactivo

sobre el substrato, en donde el primer reactivo se selecciona del grupo que
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consiste de una amina primaria, mezclas de aminas primarias, un aldehido, y
mezclas de aldehidos. EIl primer reactivo tiene un primer color. El método
también incluye exponer el substrato y el primer reactivo a un germicida
oxidativo, reduciendo con ello ia cantidad conocida del primer reactivo a una
cantidad final. El substrato que tiene la cantidad final del primer reactivo que
tiene el primer color, se pone en contacto con un segundo reactivo que tiene
un segundo color, generando asl un tercer reactivo que tiene un tercer color.
La intensidad del tercer color esta relacionada con la cantidad final del primer
reactivo sobre el substrato. Cuando el primer reactivo es un reactivo
seleccionado del grupo que consiste de un aldehido y una mezcla de
aldehidos, el segundo reactivo es un reactivo seleccionado del grupo que
consiste de una amina primaria y mezclas de aminas primarias. Cuando el
primer reactivo es un reactivo seleccionado del grupo que consiste de una
amina primaria y una mezcla de aminas primarias, el segundo reactivo es un
reactivo seleccionado del grupo que consiste de un aldehido y una mezcla de
aldehidos. El método también incluye determinar la intensidad del tercer color
y determinar la eficacia del proceso gemicida a pariir de la intensidad del
tercer color.

Ventajosamentse, la eficacia del proceso germicida se determina
comrelacionando la intensidad del tercer color con los resultados de los
indicadores bioloégicos. En una modalidad, el germicida oxidativo es un
esterilizante. En una modalidad altemativa, el germicida oxidativo es un

desinfectante. El substrato puede ser un substrato absorbente.

(O
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Preferiblemente, el substrato es un substrato no absorbente.

En una modalidad, el germicida oxidativo es un liquido, un vapor,
o un gas. Ventajosamente, la intensidad del tercer color se determina
visualmente. Preferiblemente, la intensidad de dicho tercer color se determina
espectrofotométricamente en la regién visible o ultravioleta.

En una modalidad, por lo menos uno del primer reactivo o el
segundo reactivo es incoloro. Ventajosamente, el germicida oxidativo se
selecciona del grupo que consiste de peréxido de hidrégeno, acido peracético,
oxido de etileno, ozono y diéxido de cloro. Preferiblemente, el método
también incluye exponer el substrato y el germicida oxidativo a plasma. En
una modalidad, el porcentaje de consumacién del proceso gemmicida se
determina comparando la intensidad del tercer color con la intensidad del color
de un estandar. Preferiblemente, la amina primaria es glicina o histidina, y el
aldehido es orto-ftalaldehido o glutaldehido.

Otro aspecto de la invencién incluye un integrador para
determinar la eficacia de un proceso germicida con un germicida oxidativo. El
integrador incluye un substrato con’ una cantidad conocida de un primer
reactivo sobre el substrato, en donde el primer reactivo se selecciona del
grupo que consiste de una amina primaria, mezclas de aminas primarias, un
aldehldo, y mezclas de aldehidos. El substrato estd en un recinto. El primer
reactivo es capaz de reaccionar con el germicida oxidativo cuando se expone
al germicida oxidativo. El integrador tambiép incluye un depdsito de un

segundo reactivo, en donde el segundo reactivo es un reactivo seleccionado

{
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del grupo que consiste de una amina primaria y mezclas de aminas primarias,
cuando el primer reactivo es un reactivo seleccionado del grupo que consiste
de un aldehido y una mezcla de aldehlidos, y el segundo reactivo es un
reactivo seleccionado del grupo que consiste de un aldehldo y una mezcla de
aldehidos, cuando el primer reactivo es un reactivo seleccionado del grupo
que consiste de una amina primaria y una mezcla de aminas primarias. El
segundo reactivo es capaz de reaccionar con el primer reactivo para formar un
tercer reactivo que tiene un color. El depdsito tiene una barrera rompible, que
alsla el segundo reactivo del primer reactivo y del germicida oxidativo durante
el contacto del primer reactivo con el germicida oxidativo. El rompimiento de
la barrera rompible del depésito pone en contacto el segundo reactivo con el
primer reactivo, formando asl el tercer reactivo que tiene el color. El depésito
esta en el recinto.

En una modalidad, la barrera rompible del depésito incluye una
ampolla frangible del recinto. Ventajosamente, el integrador también incluye
una segunda barrera, en donde la segunda barrera estd dentro del recinto
entre la ampolla frangible y el primer reactivo. La segunda barrera del recinto
es pemeable al segundo reactivo. La segunda barrera impide que
fragmentos de la ampolla frangible hagan contacto con el primer reactivo.

En una modalidad, el integrador también incluye una ventana en
el recinto, en donde la ventana es permeable al germicida oxidativo. La
ventana permite que el gemicida oxidativo penetre el recinto.

Ventajosamente, la amina primaria se selecciona del grupo que consiste de
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glicina e histidina y el aldehido se selecciona del grupo que consiste de orto-
ftalaldehido y glutaldehido.

Preferiblemente, el recinto del integrador también incluye una
ventana transparente, en donde el cambio de color en el substrato se puede
observar a través de la ventana transparente, visualmente o con un

espectrofotébmetro.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es un diagrama esquematico de un integrador de
acuerdo con una modalidad de la presente invencién;

La figura 2 es un diagrama esquematico de un sistema
integrador compresible que contiene un integrador de acuerdo con una
modalidad de la presente invencion;

La figura 3 es un diagrama esquemético de un sistema
integrador deslizable que contiene un integrador de acuerdo con una
modalidad de la presente invencion;

La figura 4 es un diagrama esquematico del sistema integrador
deslizable de la figura 3, después de que una cubierta externa se ha movido
sobre una cubierta interna de un recipiente deslizable cerrable en el sistema

integrador deslizable.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa aqul, el témino gemmicida incluye tanto
esterilizantes como desinfectantes. Como se usa aqul, el término proceso
germicida incluye procesos de esterilizacion y procesos de desinfeccién. Los
indicadores de esterilizacién que utilizan reactivos para imitar la resistencia de
un indicador biolégico (Bl) se han denominado integradores. Los integradores
utilizan un reactivo indicador que responde al germicida utilizado en el proceso
germicida. El reactivo reacciona con el germicida de una manera repetible y
responde a los factores que son importantes para la esterilizacidbn o
desinfeccién en el proceso germicida. La reaccién del reactivo indicador con
el gemmicida se integra con el tiempo, y la cantidad de reactivo indicador
remanente en el integrador se correlaciona con |la respuesta del Bl.

Los integradores integran la reaccién del reactivo con el tiempo
en respuesta a los parametros criticos durante una escala especificada de
ciclos de esterilizacion.

Los .integradores y el método de acuerdo con las modalidades de
la presente invencién proveen resultados rapidamente, reproduciblemente y
exactamente. Los reactivos utilizados en los integradores son baratos y
estables. Los resultados obtenidos de los integradores y el método de
acuerdo con las modalidades de la presente invencién, se correlacionan bien
con los resultados de pruebas de indicador biolégico.

El integrador de acuerdo con las modalidades de la presente
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invencién tiene la finalidad de imitar la resistencia de un indicador biolégico
(Bl) sin utilizar esporas. El integrador de acuerdo con una modalidad de la
presente invencidn incluye un reactivo indicador que reacciona con un
germicida oxidativo. El integrador es adecuado para gemicidas oxidativos
que incluyen perdxido de hidrégeno, acido peracético, dxido de etileno, ozono
y diéxido de cloro. Los germicidas oxidativos pueden estar en forma de un
liquido, un vapor, o un gas.

En una modalidad se puede utilizar plasma en combinacién con
los gemmicidas oxidativos para incrementar la reaccion de los gemicidas
oxidativos con los microorganismos en la camara y el reactivo indicador en el
integrador, o para inactivar el germicida oxidativo después de usarse. El uso
del plasma es opcional.

Los resultados del integrador de acuerdo con las modalidades de
la presente invencién estan disponibles rapidamente, en aproximadamente 30
segundos a aproximadamente 5-8 minutos, dependiendo de los reactivos
seleccionados para los integradores, en comparacion con las 24-48 horas que
normaimente se requieren para obtener resultados de un indicador biolégico.

Aunque el integrador de acuerdo con las modalidades de la
presente invencién se describe en el contexto de esterilizacién con una
combinacion de perdxido de hidrégeno y plasma en el proceso STERRAD®,
disponible comercialmente de Advanced Sterilization Products de Irvine,
Califomnia, se puede usar con una variedad de procesos gemmicidas. La

descripcién de procesos germicidas tales como esterilizacién o desinfeccién
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con peroxido de hidrégeno y plasma mediante el proceso STERRAD®,
unicamente es ilustrativa y no se considera limitativa.

El integrador de acuerdo con las modalidades de la presente
invencion contiene un reactivo indicador. El reactivo indicador reacciona con
el gemicida y responde a los factores que son importantes para la
esterllizaciébn. La cantidad de reactivo indicador que permanece en el
integrador después de exposicién al gemmicida, se puede correlacionar con la
respuesta de los Bl's que se ponen en la camara de esterilizacién junto con el
integrador. La respuesta de un Bl es una medida generaimente aceptada de
la eficacia de un proceso germicida. La respuesta de un Bl en la cdmara de
esterilizacién se puede cormrelacionar con la respuesta de los integradores para
“calibrar” la respuesta de los integradores con la respuesta de un indicador
biolégico.

En una modalidad se usan aminas primarias o aldehldos como
reactivos indicadores en los integradores de acuerdo con las modalidades de
la presente invencion. Los germicidas oxidativos reaccionan tanto con aminas
primarias como con aldehidos. Tanto las aminas primarias como los
aldehidos son reactivos indicadores adecuados para los integradores de
acuerdo con las modalidades de la presente invencién.

La cantidad de reactivo indicador de amina primaria o reactivo
indicador de aldehido que permanece en el integrador después del proceso
oxidativo, se puede usar para determinar la eficacia del proceso de

esterilizacion o desinfeccion de la carga tratada en el esterilizador.
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La cantidad de reactivo indicador de amina primaria o de reactivo
indicador de aldehido que permanece en el integrador, se puede medir de
varias maneras, tales como métodos instrumentales, analisis quimicos, etc.
Es adecuado cualquier método de medicion de la concentracion del reactivo
indicador de amina primaria o del reactivo indicador de aldehldo.

En una modalidad, la consumacién del proceso gemicida se
puede determinar convenientemente observando un cambio de color en el
integrador.

Muchas aminas primarias reaccionan con los aldehidos para
formar productos de color. La cantidad de reactivo indicador de amina
primaria o la cantidad de reactivo indicador de aldehido que permanece en el
integrador después de la exposicibn al germicida oxidativo, se puede
determinar de la intensidad del color del producto de la reaccién de un
aldehfdo con una amina primaria.

Como se usa aqul, un aldehido que se pone en contacto con un
reactivo indicador de amina primaria, 0 una amina primaria que se pone en
contacto con un reactivo indicador de aldehido, se denomina un “precursor de
colorante®, porque el producto de la reaccién de una amina primaria con un
aldehido es de color, un “colorante®, incluso aunque ni la amina primaria ni el
aldehido tengan color.

La amina primaria y el aldehldo pueden cambiar funciones,
dependiendo del reactivo que se use como el reactivo indicador en el

integrador. En una modalidad en la que una amina primaria es el reactivo
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indicador, el precursor de colorante es un aldehido. En una modalidad en la
que un aldehido es el reactivo indicador, el precursor de colorante es una
amina primaria.

La intensidad de color del producto de color que se origina de la
reaccién entre la amina primaria y el aldehlido, se puede usar para determinar
la eficacia del tratamiento de la carga con el germicida oxidativo.

En una modalidad, un integrador de acuerdo con una modalidad
de la presente invencién contiene un primer reactivo que tiene un primer color,
en donde el primer reactivo es un reactivo indicador. El reactivo indicador se
selecciona del grupo que consiste de una amina primaria, una mezcla de
aminas primarias, un aldehido, y una mezcla de aldehidos.

El integrador que contiene el reactivo indicador se pone en un
esterilizador con una carga de equipo que se va a tratar. La carga y el
integrador se ponen en contacto con un gemicida oxidativo en un
esterilizador. El germicida oxidativo reacciona con el reactivo indicador,
reduciendo la cantidad de reactivo indicador remanente en el integrador. La
cantidad de reactivo indicador remanente en el integrador después del
contacto con el gemmicida oxidativo, es una medida de la eficacia del
tratamiento germicida con el germicida oxidativo.

Cuando se va a determinar la eficacia del tratamiento con el
germicida oxidativo, el integrador que contiene el primer reactive que tiene el
primer color, se pone en contacto con un segundo reactivo que tiene un

segundo color. EIl primer reactivo que tiene el primer color es el reactivo
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indicador. El segundo reactivo que tiene el segundo color es el precursor de
colorante. El precursor de colorante es un reactivo seleccionado del grupo
que consiste de una amina primaria, una mezcla de aminas primarias, un
aldehido, y una mezcla de aldehidos. Las aminas primarias pueden no
mezclarse con los aldehidos para formar el precursor de colorante. En una
modalidad en donde el primer reactivo, el reactivo indicador, es una amina
primaria 0 una mezcla de aminas primarias, el segundo reactivo, el precursor
de colorant:e. es un aldehido o una mezcla de aldehidos. En una modalidad
enh donde el primer reactivo, el reactivo indicador, es un aldehido o una mezcla
de aldehidos, el segundo reactivo, el precursor de colorante, es una amina
primaria o una mezcla de aminas primarias.

El producto de la reaccidn del primer reactivo, el reactivo
indicador, con el segundo reactivo, el precursor de colorante, es un tercer
reactivo que tiene un tercer color. La intensidad del tercer color del tercer
reactivo que se origina de la reaccion entre el primer reactivo y el segundo
reactivo, se puede usar para determinar la cantidad del primer reactivo, el
reactivo indicador, que queda en el integrador. La cantidad que queda en el
integrador del primer reactivo, el reactivo indicador, es una medida de la
eficacia del tratamiento con el gemmicida oxidativo. Si solo queda en el
integrador una cantidad pequefia del primer reactivo, el reactivo indicador, la
intensidad del tercer color debida al tercer reactivo es baja. Una intensidad
baja del tercer color es una indicacién de que el tratamiento con el gemicida

oxidativo fue eficaz.
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En una modalidad, el grado de consumacioén del tratamiento con
el germicida oxidativo se puede determinar de la intensidad del tercer color
debido al tercer reactivo, el producto de la reaccion entre el primer compuesto
reactivo indicador y el segundo reactivo, el precursor de colorante. El
compuesto indicador en el integrador, el primer compuesto, reacciona con el
germicida oxidativo en paralelo con el tratamiento gemicida de la carga en la
cadmara de esterilizacion. La intensidad del tercer color debida al tercer
reactivo que se origina de la reacciéon del primer reactivo, el reactivo indicador,
con el segundo reactivo, el precursor de colorante, disminuye conforme
disminuye la cantidad del reactivo indicador, debido a la reaccién con el
germicida oxidativo.

La intensidad del tercer color se puede comelacionar con los
resultados de los indicadores biolégicos que se ponen en la ciamara de
esterilizacion junto con los indicadores. La intensidad del tercer color se pude
comrelacionar con el porcentaje de esterilizacion o el porcentaje de
desinfeccion, determinado de indicadores biolégicos. El porcentaje de
esterilizacion o desinfecciébn, por lo tanto, se puede determinar de la
intensidad del tercer color debido al tercer compuesto.

En una modalidad, el primer reactivo, el reactivo indicador, se
pone sobre un substrato para facilidad de manejo. El substrato puede ser de
una variedad de materiales. El subsirato puede ser un substrato absorbente o
un substrato no absorbente. Los substratos absorbentes absorben el

gemicida. Los substratos no absorbentes absorben poco o nada del
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germicida.

El papel filtro es un substrato absorbente porque absorbe el
gemicida. Un disco de filtro de vidrio es un substrato no absorbente porque
no absorbe cantidades significativas del germicida, y por lo tanto es preferido.

El reactivo indicador se puede empacar en un aglutinante soluble
en agua, tal como un polimero acrilico o carboximetilcelulosa. El reactivo
indicador y el aglutinante soluble en agua se pueden aplicar a la superficie del
integrador o indicador de esterilidad, por ejemplo, por impresién de chorro de
tinta de una solucién del reactivo indicador y el aglutinante soluble en agua,
sobre la superficie de un material de soporte inerte.

Los substratos absorbentes absorben el germicida durante el
proceso germicida. Cuando el segundo reactivo, el precursor de colorante, se
pone en contacto con el substrato absorbente, el germicida absorbido sobre el
substrato absorbente puede reaccionar con el precursor de colorante. Los
gemmicidas oxidativos generalmente reaccionan con aminas primarias y
aldehidos, las dos formas del precursor de colorante. Por lo tanto, cuando el
substrato es un substrato absorbente, generaimente es ventajoso usar un
exceso del segundo reactivo precursor de colorante de amina primaria o
aldehido, porque el gemmicida absorbido reacciona con el precursor de
colorante cuando el precursor de colorante se pone en contacto con el
substrato absorbente.

En una modalidad, el integrador que contiene el reactivo

indicador se pone en el esterilizador con el equipo por esterilizar y se expone
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al germicida. El reactivo indicador reacciona con el germicida, reduciendo |a
concentracion inicial del reactivo indicador de un valor inicial a un valor final.

Después de completarse el proceso gemicida, el integrador que
contiene el primer reactivo, el reactivo indicador, se expone al segundo
reactivo, el precursor de colorante. Si todavia esta presente algo de reactivo
indicador, el contacto del reactivo indicador con el precursor de colorante
forma el tercer compuesto que tiene el tercer color. Si se desarrolla un color
significativo en el integrador se considera que el ciclo germicida no ha sido
eficaz.

Generalmente se prefiere que el segundo reactivo, el precursor
de colorante, se ponga en contacto con el integrador después de la
terminaciéon del ciclo, porque el precursor de colorante reacciona con el
germicida. Si el precursor de colorante se pone en contacto con el integrador
antes de la terminacién del ciclo, el germicida reaccionarda con el segundo
reactivo, el precursor de colorante, y puede ser necesario agregar precursor
de colorante para proveer suficiente precursor de colorante y ocasionar un
cambio de color de la reaccibn del segundo reactivo, el precursor de
colorante, con el primer reactivo, el reactivo indicador, formando el tercer
reactivo que tiene el tercer color. Por lo tanto, generaimente el segundo
reactivo, el precursor de colorante, se pone en contacto con el integrador al
final del ciclo. En una modalidad, el ciclo puede ser un ciclo cancelado.

En una modalidad el segundo reactivo se alsla del germicida

hasta la terminacién del ciclo. EIl aislamiento del segundo reactivo, el
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precursor de colorante, del germicida, protege al segundo reactivo de la
reaccion con el germicida y de ser destruido.

El cambio de color de la reaccién del primer reactivo, el reactivo
indicador, con el segundo reactivo, el precursor de colorante, para formar el
tercer reactivo que tiene el tercer color, se puede determinar visualmente.
Como un cambio visual es un poco subjetivo, generaimente el cambio de color
se determina con un detector éptico. El detector 6ptico para el cambio de
color que se origina de la reacciébn del primer reactivo, el reactivo indicador,
con el segundo reactivo, el precursor de colorante, puede operar a longitudes
de onda del espectro visible o ultravioleta.

La amina primaria puede ser cualquier amina primaria adecuada.
En una modalidad, la amina primaria es un aminoacido. En una modalidad, la
amina primaria se selecciona del grupo que consiste de arginina, histidina, y
combinaciones de las mismas. Otras aminas primarias adecuadas incluyen
los siguientes aminoacidos: alanina, prolina, &acido amino-caproico,
fenilalanina, triptéfano, metionina, glicina, serina, cisteina, tirosina, glutamina,
dcido aspartico, acido glutdmico, lisina, arginina e histidina. Los péptidos o
polipéptidos formados de cualquier nimero o tipo de aminoacidos también son
aminas primarias adecuadas.

La arginina es un reactivo indicador de amina primaria ejemplar.
La arginina da un cambio de color fuerte y rapido cuando se expone a los
aldeh{dos. La arginina también reacciona rdpidamente con los germicidas. La

arginina es un sdlido soluble en agua que se pesa convenientemente, se
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disuelve en un disolvente y se aplica al substrato u otro soporte. En otras
modalidades se pueden usar otras aminas primarias, como se hara evidente
en la descripcion y los ejemplos que se dan mas abajo.

La arginina tiene la estructura I:

NH,

O/\I/\/\NH/KNH

NH,

I

Los grupos NHz son grupos amino primarios. Los grupos NH
son grupos amino secundarios. Los aldehidos frecuentemente no reaccionan
con grupos amino secundarios.

El aldehido puede ser cualquier aldehldo que reaccione con las
aminas primarias, pero no con las aminas secundarias ni terciarias, para
producir un color. Son adecuados los aldehidos tales como OPA (orto-
ftalaldehido), glutaldehido, y aldehidos arométicos. También son adecuados
otros aldehldos.

La figura 1 muestra un diagrama de un sistema integrador 10 de
acuerdo con una modalidad de la presente invencién. EIl sistema integrador
10 de la figura 1 incluye quimica integradora 14, localizada en una tira de
integrador 16, en donde la tira de integrador 16 es un material inerte para
sostener la quimica integradora 14. La tira de integrador 16 est4d hecha

generalmente de un material que no reacciona ni adsorbe el gemicida. La

/5
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quimica integradora 14 incluye un primer reactivo, el reactivo indicador. La
tira de integrador 16 es un substrato para la quimica integradora 14.

La etiquefa desprendible 18 esta localizada opcionaimente en la
tira de integrador 18. Se puede escribir informacidn del ciclo de esterilizacion
en la etiqueta desprendible 18, y la etiqueta desprendible 18 con la
informacién del ciclo de esterilizacion se puede poner en una bitidcora de
esterilizacién. La tira de reactivo indicador, 20, contiene un reactivo que
experimenta un cambio de color cuando se expone al germicida. Un cambio
de color en la tira de reactivo indicador 20 muestra simplemente que la tira de
reactivo indicador 20 ha sido expuesta al gemnicida. La tira de reactivo
indicador 20 no es un indicador de la eficacia de la esterilizacién, sino que
simplemente indica si la tira de reactivo indicador 20 ha sido expuesta al
germicida.

El cambio de color en la tira de reactivo indicador 20 muestra al
operador que el sistema integrador 10 no debe ser usado nuevamente. El rojo
de Burdeos cambia de color cuando se expone a peréxido de hidrégeno. Se
pueden usar otros colorantes en la tira de reactivo indicador 20 para indicar la
exposicion a otros germicidas. Se describen colorantes adecuados, por
ejemplo, en la patente de E.U. No. 5,942,438, que se incorpora aqui como
referencia en su totalidad.

Después del ciclo, la porcion de quimica integradora 14 de la tira
de integrador 16, se expone al segundo reactivo, el precursor de colorante. El

segundo reactivo, el precursor de colorante, reacciona con el primer reactivo,

2
15
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el reactivo indicador, en la quimica integradora 14, para formar el tercer
reactivo que tiene el tercer color. La presencia de una cantidad significativa
de color en la quimica integradora 14 sobre la tira de integrador 16, después
de la exposicion de la quimica integradora 14 al segundo reactivo, el precursor
de colorante, indica que el ciclo no fue eficaz.

La figura 2 muestra un sistema integrador compresible 22. EIl
sistema integrador compresible 22 de |a figura 2 incluye la quimica integradora
14 sobre el substrato 44 localizado en el recipiente 26. La superficie
permeable a gas, 24, permite que el germicida entre al recipiente 28 y haga
contacto con la quimica integradora 14.

El precursor de colorante 28 esta contenido en el depdsito 30.
Estdn localizados soportes 32 junto al depésito 30. El depésito 30 protege al
precursor de colorante de ser destruido por reaccidbn con el gemmicida
oxidativo durante el ciclo germicida.

Después del ciclo, el sistema integrador compresible 22 se
aplasta o comprime. Los soportes 32 perforan el depésito 30 y el segundo
reactivo, el precursor de colorante 28, que estaba contenido en el depésito 30,
hace contacto con la quimica integradora 14. El segundo reactivo, el
precursor de colorante, reacciona con cualkquier primer reactivo, el reactivo
indicador, que quede después del ciclo. Si en el substrato 44 queda algo del
primer reactivo, el reactivo indicador, este reactivo indicador en la quimica
integradora 14 reacciona con el segundo reactivo, el precursor de colorants,

para formar en el substrato 44 el tercer reactivo que tiene el tercer color,
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indicando que el proceso germicida fue incompleto. Una falta de color en la
quimica integradora 14 indica que el tratamiento germicida fue exitoso.

La figura 3 muestra un diagrama esquemético de un sistema
integrador deslizable 34. El sistema integrador deslizable 34 incluye un
recipiente deslizable cerrable, 36. EIl recipiente deslizable cemable 38 esta
formado de la cubierta externa 38 y la cubierta interna 40. La cubierta externa
38 se desliza sobre la cubierta intema 40. El deslizamiento de la cubierta
externa 38 sobre la cubierta interna 40 abre la ventana 42 en el recipiente
deslizable cerrable 36. La ventana 42 permite que el germicida entre al
interior del recipiente deslizable cemrable 38. El gemicida puede ser un
liquido, un vapor, o un gas.

El recipiente deslizable cerrable 368 contiene el substrato 44 que
sostiene la quimica integradora 14. La quimica integradora 14 incluye el
primer reactivo, el reactivo indicador. El substrato 44 estd localizado
adyacentemente a la ventana transparente 48 en la cubierta interna 40.
Cualquier cambio de color en el substrato 44 puede ser observado a través de
la ventana transparente 46. El substrato 44 es el substrato para la quimica
indicadora 14. La quimica indicadora 14 incluye el primer reactivo, el reactivo
indicador. En una modalidad, el substrato 44 es un filtro de vidrio, un
substrato no absorbents.

El segundo reactivo, el precursor de colorante 24, est4 contenido
en la ampolla aplastable 48 dentro del recipiente deslizable cerrable 36. La

ampolia aplastable 48 esta hecha de un material frangible, tal como el vidrio.
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La ampolla aplastable 48 protege el segundo reactivo, el precursor de
colorante 24, de ser destruido por el germicida durante el proceso germicida.

La cufia 50 esta unida a un interior de la cubierta externa 38 del
recipiente deslizable cerrable 36. La cufia 50 es una proyeccion sobre el
interior de la cubierta externa 38. En una modalidad, la cufia 50 tiene un
borde puntiagudo para ayudar a penetrar la ampolla aplastabie 48. La barrera
52 esta localizada dentro del recipiente deslizable cerrable 34, entre la
ampolla aplastable 48 y el substrato 44. La barrera 52 impide que fragmentos
de la ampolla aplastable 48 afecten la lectura del substrato 44. La barrera 52
es permeable al segundo reactivo, el precursor de colorante 24. Cuando se
aplasta la ampolla aplastable 48 se libera el segundo reactivo, el precursor de
colorante, y puede fluir a través de la barrera 52 para hacer contacto con el
primer reactivo, el reacti\-ro indicador, sobre el substrato 44. En una
modalidad, la barrera 52 es una malla de alambre.

La figura 4 muestra un diagrama esquemdtico del sistema
integrador deslizable 34 y el recipiente deslizable cerrable 36 de la figura 3,
después de la terminacidon del ciclo. La cubierta externa 38 del recipiente
deslizable cerrable 38 en la figura 4 ha sido movida hacia la izquierda de la
figura 4 deslizando la cubierta externa 38 sobre la cubierta intema 40.

El deslizamiento de la cubierta externa 38 sobre la cubierta
interna 40 tiene varios efectos, como se muestra en la figura 4. En primer
lugar, el deslizamiento de la cubierta externa 38 sobre la cubierta interna 40

cierra la ventana 42. El cierre de la '\ientana 42 alsla el recipiente deslizable
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cerrable 36, reteniendo el segundo reactivo, el precursor de colorante, dentro
del recipiente deslizable cerrable 38. El segundo reactivo, el precursor de
colorante, puede manchar las manos del operador. En segundo lugar, el
deslizamiento de la cubierta externa 38 sobre la cubierta intema 40 fuerza la
cufia 50 a hacer contacto con la ampolla aplastable 48, empujando la ampolla
aplastable 48 a contacto con la barera 52, aplastando la ampolla aplastable
48. El aplastamiento de la ampolla aplastable 48 libera el segundo reactivo,.el
precursor de colorante 24. El segundo reactivo, el precursor de colorante 24
que se libera, fluye a través de la bamrera 52 y hace contacto con el substrato
44,

Si quedara en el substrato 44 algo del primer reactivo, el reactivo
indicador, cuando el segundo reactivo, el precursor de colorante 24, hace
contacto con el substrato 44, el segundo reactivo, el precursor de colorante
24, reacciona con el primer reactivo, el reactivo indicador, en la quimica
integradora 14, para formar el tercer reactivo que tiene un tercer color. El
tercer color es distintivo y se distingue faciimente del primer color del primer
reactivo y del segundo color del segundo reactivo. La barrera 52 impide que
fragmentos de la ampolla aplastable 48 hagan contacto con el substrato 44 y
afecten la determinacion. El cambio de color en el substrato 44 puede ser
observado a través de la ventana transparente 48.

Método de uso del integrador

E! integrador de acuerdo con una modalidad de la presente

invencién se pone en la camara de esterilizacién con la carga que se va a

U
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esterilizar, y se corre el ciclo gemicida. Después de terminar el ciclo de
esterilizacién, el segundo reactivo, el precursor de colorante, se pone en
contacto con el integrador. El segundo reactivo, el precursor de colorante,
reacciona con cualquier primer reactivo, reactivo indicador, que quede en el
integrador para producir e! tercer reactivo que tiene el tercer color. El color
producido depende de la estructura del primer reactivo, el reactivo indicador, y
del segundo reactivo, el precursor de colorante. La intensidad del color
depende de la cantidad del primer reactivo, el reactivo indicador, que queda
en el integrador, y de la concentraciéon del segundo reactivo, el precursor de
colorante.

Si se desamolla color en el integrador dentro de un periodo
predeterminado, por ejemplo aproximadamente 5-8 minutos después de que
se agrega al integrador el segundo reactivo, el precursor de colorante, se
considera que el ciclo de esterilizacién ha sido ineficaz.

La intensidad del color en el integrador se puede juzgar
visualmente comparandolo con un estandar de color, o la intensidad del color
se puede medir espectrofotométricamente en la regién visible o ultravioleta.
El juzgar la intensidad de color visuaimente es mas subjetivo que medir la
intensidad de color con un instrumento.

El segundo reactivo, el precursor de colorante, se puede poner
en contacto con el integrador de varias maneras. En una modalidad, el
segundo reactivo, el precursor de colorante, se pone en contacto

manualmente con el integrador usando una pipeta, un gotero u otro dispositivo
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adecuado.

La adicibn manual del segundo reactivo, el precursor de
colorante, es apropiada con un integrador como el mostrado en la figura 1, en
donde no hay método para proteger el segundo reactivo, el precursor de
colorante, de ser expuesto y destruido por el germicida durante el ciclo de
esterilizacion.

Las figuras 2 -y 3 muestran modalidades de integradores en
donde el segundo reactivo, el precursor de colorante, estd presente en el
integrador durante el ciclo de esterilizacion, pero esta protegido de exposicion
al germicida al estar encerrado en un depésito o una ampolla aplastable. En
otras modalidades se pueden usar otros medios para proteger el segundo
reactivo, el precursor de colorante, de ser expuesto al germicida.

Los siguientes ejemplos tienen la finalidad de ser unicamente

ilustrativos y no limitativos del alcance de la invencion.

EJEMPLOS

Eiemplo 1
Resultados de las pruebas con un integrador gue contlene arginina
como reactivo indicador, con volimenes de inyeccién variables de
perdxido de hidrégeno

Se prepard una serie de integradores poniendo en contacto
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discos de papel con una solucién acuosa de arginina. Los integradores se
pusieron en un esterilizador STERRAD® 50 con una carga de equipo por
esterilizar y varios indicadores biolégicos. Los discos de papel son substratos
absorbentes.

El esterilizador se evacud a 0.8 torr. Se produjo plasma en la
camara durante 15 minutos para acondicionar la carga. El esterilizador se
evacud adicionalmente a 0.4 torr y se inyectd peréxido de hidrégeno, que hizo
contacto con la carga, los integradores y los indicadores biolégicos durante 8
minutos.

E! esterilizador se ventilé con aire durante 2 minutos. El
esterilizador se evacué nuevamente a 0.5 torr y se produjo plasma durante 2
minutos adicionales. La potencia del plasma fue de 400 watts para ambas
exposiciones de plasma.

Los discos de integrador de papel se pusieron en contacto con
100 pL de una solucién al 5% del precursor de colorante orto-ftalaldehido
(OPA) después del ciclo germicida, y la respuesta de los integradores se midi6é
visualmente después de haberlos pliesto en contacto con el OPA. Los

resultados se muestran en el cuadro 1 que sigue.
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Cuadro 1

Resultados de la prueba de integrador e indicador biolégico

Volumen de Resultados de Intensidad de color
inyeccion de indicador bioldgico del integrador
perdxido de
hidrégeno, pL
100 100% positivos Color anaranjado
oscuro en 3 minutos
250 40% positivos Color anaranjado
después de 5-8
minutos, algunos
son incoloros
400 0% positivos 10-15% muestran un
color tenue después
de 58 minutos
500 0% positivos No hay color

Los ciclos con 100 y 250 pL de perdxido de hidrégeno fueron
ineficaces, como lo muestran los resultados positivos del indicador biolégico.
Los resultados del integrador fueron consistentes con los resultados del
indicador biolégico porque los integradores para los ciclos con 100 y 250 L
de perbxido de hidrégeno tuvieron color significativo en el transcurso de 3-8
minutos después de hacer contacto con el OPA. El color es el resultado de
una reaccidn entre la arginina que no reacciond, el compuesto indicador de
amina primaria y OPA, el precursor de colorante aldehido.

En el ciclo de esterilizacion con 400 plL de perdxido de
hidrégeno, 10-15% de los integradores desarrollaron un color tenue después
de 5-6 minutos. Ninguno de los indicadores biologicos en esta prueba fue

positivo. El color tenue que se desarrollé en los integradores después de 5-8
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minutos es una muestra de que los integradores proveen una medida mas
rigurosa del grado de esterilizacion que los indicadores biolégicos.

Ninguno de los indicadores biolégicos en la prueba con 500 L
de peréxido de hidrégeno fue positivo. Ninguno de los integradores tuvo color.
Los resultados del indicador biolégico y los resultados del integrador son
consistentes al mostrar que el ciclo de esterilizacién con 500 uL de perdxido
de hidrégeno fue eficaz.

Los datos de los integradores de acuerdo con una modalidad de
la presente invencidn fueron consistentes con los datos de los indicadores
bioldgicos. Sin embargo, los resultados de los integradores estuvieron
disponibles en 5-6 minutos, en comparacibn con 24-48 horas para los

resultados del indicador biolégico.

Elemplo 2
Respuesta del integrador medida con un espectrémetro

Discos de fibra de vidrio no adsorbentes se impregnaron con una
solucidén acuosa de arginina. Los discos de fibra de vidrio son substratos no
absorbentes. Los discos se pusieron en un esterilizador STERRAD® 50 y se
procesaron bajo las mismas condiciones que en el ejemplo 1, con volimenes
de inyeccion variables de perdxido de hidrégeno. Las cantidades de perdxido
de hidroégeno se muestran en el cuadro 2 méas abajo.

Los discos de fibra de vidrio se pusieron en contacto con 50 pL
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de una solucién acuosa al 5% del precursor de colorante OPA después de
terminar el ciclo gemmicida. La intensidad de absorcién de luz de los discos se
determiné con un sensor de color de moédulo de evaluacion TAOS
TCS230EVM (Parallax, Rocklin, Califomia) a aproximadamente 470 nm,
aproximadamente 550 nm y aproximadamente 610 nm (longitud de onda roja,
verde y azul).

Se usaron volimenes de inyeccién de peréxido de hidrégeno de
50, 300 y 1000 pL. Todos los indicadores biolégicos serlan negativos con una
inyeccién de perdxido de hidrégeno de 300 L en el esterilizador STERRAD®
50. El cuadro 2 resume las intensidades de color a una longitud de onda de
610 nm (azul). Las respuestas del integrador mostradas en el cuadro 2 son
las diferencias entre la lectura inicial y la lectura final 30 segundos después de
la adicion de OPA. Los numeros grandes de la respuesta del integrador

indican mas color y esterilizacién menos eficaz.

Cuadro 2
Volumen de inyeccidn de Respuesta del integrador
peréxido de hidrégeno (ul) (escala) de las muestras
1000 517
300 2847
50 58-85

Los nimeros pequefios de la respuesta del integrador indican
esterilizacién eficaz. La escala de 5-17 de la respuesta del integrador en las

muestras que se expusieron a 1000 UL de perdxido de hidrégeno, es
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consistente con una esterilizacion eficaz. La escala de 28-47 de la respuesta
del integrador en las muestras que se expusieron a 300 yL de perdxido de
hidrégeno, es consistente con una esterilizacion eficaz.

La escala de 58-85 de la respuesta del integrador en las
muestras que se expusieron a 50 uL de perdxide de hidrégeno, indica color
significativo, mostrando una esterilizacién ineficaz.

Los resultados del ejemplo 2 demuestran que los resultados de
los integradores de acuerdo con las modalidades de la presente invencion se
pueden medir eficazmente con un espectrofotdémetro, en lugar de visualmente

como en el ejemplo 1. -

Ejemplo 3
Pruehas del integrador con histidina como reactivo indicador y OPA
cormo precursor de colorante

Se usé histidina en lugar de arginina como el reactivo indicador
de amina primaria para formar una serie de integradores en este ejemplo 3.
Una solucién acuosa de histidina se puso en una serie de discos de fibra de
vidrio para formar los integradores de acuerdo con una modalidad alternativa
de la presente invencion.

Los integradores se pusieron en una carga de validacién
STERRAD® 50 estandar y los ciclos se corrieron como se describe en los

ejemplos 1y 2.
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Los ciclos se comieron con 0 pL de peréxido de hidrégeno y 300
HL de peréxido de hidrégeno. Los integradores se pusieron en contacto con
50 uL de una solucién al 5% en volumen de OPA al final del proceso de
esterilizacion. La intensidad del tercer color del tercer compuesto en los
integradores se midié con -el sensor de color TAOS descrito en el ejemplo 2.
Se uso una combinacién de longitudes de onda roja, verde y azul (RGB; 470,
550 y 610 nm) para medir la respuesta, porque el color del producto de
histidina y OPA es diferente del color del producto de arginina y OPA. Se
calculé una ralz cuadrada media (RMS) de la absorcién medida por el sensor
para las tres longitudes de onda.

Los resultados de absorcién de luz fueron consistentes, siendo
ineficaz en la esterilizacion el tratamiento con 0 uL de peréxido de hidrégeno,
y siendo eficaz en la esterilizacion el tratamiento con 300 pL de perdxido de
hidrégeno. El ejemplo demuestra que la histidina se puede usar como
compuesto indicador de amina primaria en lugar de la arginina. Se puede
usar una amplia variedad de aminas primarias como compuestos indicadores

de amina primaria.

Ejemplo 4
Pruebas del Integrador con histidina y glutaraldehido

Se prepard una serie de integradores con histidina como reactivo

indicador sobre discos de fibra de vidrio como substrato. Los integradores se
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procesaron en un esterilizador STERRAD® 50 bajo las mismas condiciones
que en el ejemplo 3. El glutaraldehido hizo contacto con los integradores

procesados en lugar del OPA como el precursor de colorante de aldehido.

Los resultados se muestran en el cuadro 4 mas abajo.

Cuadro 4

Resultados de las pruebas del integrador con histidina y glutaraldehid

Volumen de peréxido de Escala en el cambio de lectura de
hidrégeno {(ul) longitud de onda roja
{Cambio = lectura de color inicial -
lectura de color a los 30 segundos)
0 _ 11-29
300 0-7

El cambio pequefio de absorcion de luz del tiempo inicial al
tiempo de terminacién-para los integradores que se expusieron a 300 pL de
peréxido de hidrégeno, demuestra que [a esterilizaciobn con 300 pL de
peréxido de hidrégeno fue eficaz.

El cambio grande de absorcién de luz del tiempo inicial a la
lectura a los 30 segundos para los integradores que no se expusieron al
peréxido de hidrégeno (volumen de 0 pl) muestra que la esterilizacién no fue
eficaz.

Los resultados del ejemplo 4 son una demostracién de que se
puede usar glutaraldehido como precursor de colorante de aldehido en lugar

del OPA.
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Elemplo 5

Integradores con OPA como reactivo indicador

Se prepar6é una serie de integradores con OPA como reactivo
indicador. Los integradores se pusieron en un esterilizador con una carga por
esterilizar y una serie de indicadores biolégicos. La carga, los indicadores
biolégicos y los integradores se pusieron en contacto con 100-500 pL de
peréxido de hidrégeno bajo las condiciones descritas en el ejemplo 1.

Los integradores con OPA como reactivo indicador se pusieron
en contacto con una solucibn acuosa de arginina como precursor de
colorante. Los resultados de los integradores, con OPA como reactivo
indicador de aldehido y arginina como precursor de colorante de amina
primaria, se cormrelacionan. bien con los resultados de los indicadores
biolégicos.

Los resultados del ejemplo 5 demuestran que se pueden usar
aldehidos como el OPA como reactivo indicador, con aminas primarias como
arginina como precursor de colorante.

El integrador de acuerdo con las modalidades de la presente
invenciobn permmite determinar rapidamente la eficacia del proceso de
esterilizacion.

Varias modificaciones y alteraciones de esta invencién serdn
evidentes para los expertos en la materia sin apartarse del alcance y espiritu

de esta invencién. Se entiende que la invencidn no esta limitada a las



34 40
modalidades aqui descritas y que las reivindicaciones se deben interpretar tan

ampliamente como admita la técnica anterior.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un método para determinar rapidamente la eficacia de un
proceso germicida oxidativo, que comprende: proveer un substrato que tiene
una cantidad conocida de un primer reactivo sobre el substrato, en donde
dicho primer reactivo se selecciona del grupo que consiste de una amina
primaria, mezclas de aminas primarias, un aldehido, y mezclas de aldehidos;
en donde dicho primer reactivo tiene un primer color; exponer el substrato que
tiene la cantidad conocida del primer reactivo a un gemmicida oxidativo,
reduciendo con ello la cantidad conocida del primer reactivo a una cantidad
final del primer reactivo; ponér en contacto el substrato que tiene la cantidad
final del primer reactivo que tiene el primer color, con un segundo reactivo que
tiene un segundo color, generando asl un tercer reactivo que tiene un tercer
color, dicho tercer color teniendo una intensidad, en donde la intensidad de

dicho tercer color se relaciona con la cantidad final de dicho primer reactivo

sobre dicho substrato, en donde dicho segundo reactivo es un reactivo .

seleccionado del grupo que consiste de una amina primaria y mezclas de
aminas primarias cuando dicho primer reactivo es un reactivo seleccionado
del grupo que consiste de un aldehido y una mezcla de aldehidos, y dicho
segundo reactivo es un reactivo seleccionado del grupo que consiste de un

aldehido y una mezcla de aldehidos cuando dicho primer reactivo es un
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reactivo seleccionado del grupo que consiste de una amina primaria y una
mezcla de aminas primarias; determinar la intensidad de dicho tercer color; y
determinar la eficacia del proceso gemicida a partir de la intensidad de dicho
tercer color.

2.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque el paso de determinar la eficacia del proceso
germicida comprende correlacionar la intensidad de dicho tercer color con
resultados de indicadores bioldgicos.

3.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque dicho germicida oxidativo es un esterilizante.

4.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque dicho germicida oxidativo es un desinfectante.

5.- El método de conformidad con la reivindicaciébn 1,
caracterizado ademas porque dicho substrato es un substrato absorbente.

6.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque dicho substrato es un substrato no absorbents.

7.- El método de conformidad con la reivindicacidon 1,
caracterizado ademas porque dicho gemmicida oxidativo es un liquido, un
vapor, O un gas.

8.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la intensidad de dicho tercer color se determina
visualmente.

9.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 1,

5\
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caracterizado ademas porque la intensidad de dicho tercer color se determina
espectrofotométricamente en la region visible o uitravioleta.

10.- El método de conformidad con la reivindicaciébn 1,
caracterizado ademas porque por lo menos uno de dicho primer reactivo y
dicho segundo reactivo, es incoloro.

11.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque dicho gemmicida oxidativo se selecciona del
grupo que consiste de peroxido de hidrégeno, acido peracético, 6xido de
etileno, ozono y didxido de cloro.

12.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque comprende exponer dicho substrato y dicho
germicida oxidativo a plasma.

13.- El método de conformidad con la reivindicaciébn 1,
caracterizado ademas porque se determina un porcentaje de consumacion del
proceso gemmicida comparando la intensidad del tercer color con la intensidad
de color de un estandar.

14.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la amina p.m'malia se selecciona del grupo que
consiste de glicina e histidina, y el aldehido se selecciona del grupo que
consiste de orto-ftalaldehido y glutaldehido.

15.- Un integrador para determinar la eficacia de un proceso
germicida con un germicida oxidativo, dicho integrador comprendiendo: un

substrato con una cantidad conocida de un primer reactivo sobre el substrato,
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en donde dicho primer reactivo se selecciona del grupo que consiste de una
amina primaria, mezclas de aminas primarias, un aldehido, y mezclas de
aldehidos; en donde dicho substrato esta en un recinto; en donde dicho primer
reactivo es capaz de reaccionar con dicho germicida oxidativo cuando se
expone a dicho gemicida oxidativo; un depdsito de un segundo reactivo, en
donde dicho segundo reactivo es un reactivo seleccionado del grupo que
consiste de una amina primaria y mezclas de aminas primarias cuando dicho
primer reactivo es un reactivo seleccionado del grupo que consiste de un
aldehido y una mezcla de aldehidos, y dicho segundo reactivo es un reactivo
seleccionado del grupo que consiste de un aldehido y una mezcla de
aldehidos cuando dicho primer reactivo es un reactivo seleccionado del grupo
que consiste de una amina primaria y una mezcla de aminas primarias; en
donde dicho segundo reactivo es capaz de reaccionar con dicho primer
reactivo para formar un tercer reactivo qﬁe tiene un color; en donde dicho
depésito tiene una barrera rompible que afsla el segundo reactivo del primer
reactivo y del gemmicida oxidativo durante el contacto del primer reactivo con
el germicida oxidativo, en donde el rompimiento de dicha barrera rompible del
depésito pone en contacto el segundo reactivo con el primer reactivo,
formando asl dicho tercer reactivo que tiene el color; y en donde el depdsito
esta en dicho recinto.

16.- El integrador de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizado ademéas porque dicha bamera rompible de dicho depdsito

comprende una ampolla frangible en dicho recinto.
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17.- El integrador de conformidad con la reivindicacion 16,
caracterizado ademéas porque comprende una segunda barrera, en donde
dicha segunda barrera esta dentro de dicho recinto, entre dicha ampolla
frangible y dicho primer reactivo, en donde dicha segunda barrera de dicho
recinto es permeable al segundo reactivo, y en donde dicha segunda barrera
impide que fragmentos de la ampolla frangible hagan contacto con el primer
reactivo.

18.- El integrador de oonformidad con la reivindicacibn 15,
caracterizado ademas porque comprende una ventana en dicho recinto, en
donde dicha ventana es permeable a dicho germicida oxidativo, dicha ventana
permitiendo que dicho germicida oxidativo entre a dicho recinto.

19.- El integrador de conformidad con la reivindicacidon 15,
caracterizado ademés porque la amina primaria se selecciona del grupo que
consiste de glicina e histidina, y el aldehido se selecciona del grupo que
consiste de orto-fialaldehido y glutaldehido.

20.- El integrador de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizado ademas porque dicho recinto también comprende una ventana
transparente, en donde un cambio de color en dicho substrato puede ser
observado a través de dicha ventana transparente, visualmente o con un

espectrofotémetro.
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