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Resumen. Propésito: el uso de animales para investigaciones biomédicas y produccion de
reactivos, requiere del cumplimiento de estrictas normas internacionales estandarizadas,
para garantizar resultados experimentales confiables, reproducibles y comparables. El bio-
terio de produccién del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR) presentaba
fallas en su infraestructura, con equipos que habian superado su tiempo de vida til, cuyo
mantenimiento deficiente y ausencia de reposicion, resultaban en mayor concentracién
de amoniaco, incremento de la humedad relativa por encima del 70 % y malos olores con-
comitantes. Termas: en 2016 se decidi6 la ejecucion de un Plan de Desarrollo de la Planta
Fisica de 1200 m? con la finalidad de adecuar sus instalaciones mejorar las condiciones
sanitarias y optimizar los procesos y flujos a efecto de para garantizar la calidad, cantidad
y el manejo adecuado de los animales empleados como sustratos bioldgicos. Desarrollo: a
partir del estudio y evaluacién de posibles alternativas, la edificacién fue modificada en su
infraestructura, acabados, redistribucion de servicios, incorporacion de equipos de tecno-
logia de punta, y sistemas de ventilacién y bioseguridad, en cumplimiento de las Normas
COVENIN e IS0 9001:2015. Conclusiones: la infraestructura y barreras sanitarias que fueron
creadas o modificadas, permiten el flujo unidireccional para el ingreso en dreas limpias y la
separacion efectiva de estos espacios, con el area de lavado, garantizando mayor seguridad
en el nucleo de fundacién, de acuerdo con las normas internacionales para la produccién
de animales de laboratorio. Asi, el bioterio pasé de la clasificaciéon microbiologica de Ani-
males Convencionales a la condicién de Animales Convencionales controlados con Barre-
ras Sanitarias.

Palabras clave: animales de laboratorio, bioterio, planta fisica, remodelacién.
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Modernization Of The Production Biotery Of The
Instituto Nacional De Higiene “Rafael Rangel (INHRR)

Abstract. Introduction: Animal use in biomedical investigations and in reactive production
requires that these are kept under standardized conditions, following strict international
regulations, guarantying: reliable, reproducible and comparable results. THE INHRR Labo-
ratory animal center, had faults in its infrastructure, equipment that had ended their useful
life, with a deficient maintenance and faulty reposition that caused high levels of ammo-
nium producing bad odor, worsen by the level of humidity surpassing 70 %. Theme: In 2016
it was decided to execute a plan for its remodeling: “Plan de Desarrollo de la Planta Fisica”
of 1200 m?, with the purpose of adapt the installations to optimal conditions, improve the
sanitary conditions, and optimize the process and flows guarantying the quality, quantity
and management of the animals used as biological substrates. Development: From the study
and evaluation of possible alternatives the edification was modified in its infrastructure,
terminations, service redistribution, incorporation of new cutting-edge equipment such as
ventilation systems, and biosecurity, meeting COVENIN and 150 9001:2015 standards. Con-
clusions: The infrastructure and the sanitary barriers which were created or modified allow
a unidirectional flow for the access of clean areas and the separation of this areas with the
cleaning room in this way guarantying more security in the nucleus of the foundation, in
accordance with international norms for the production of laboratory animals. In this way
the Laboratory Animal Center changed from a classification of microbiologic conventional
animals, to: Convectional Controlled by Sanitary Barriers.

Key words: Laboratory animals, bioterium, physical plant, remodeling.

Modernizagao do biotério de producao do Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”

Resumo. Propdsito: o uso de animais para investigagdes biomédicas e produgao de reativos,
requer o cumprimento de estritas normas internacionais padronizadas, para garantir resul-
tados experimentais confidveis, reprodutiveis e comparaveis. O biotério de produgio do
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR) apresentava falhas em sua infraes-
trutura, com equipamentos que haviam superado seu tempo de vida util, cuja manutenc¢éo
deficiente e auséncia de reposi¢do resultavam em maior concentragio de amoniaco, incre-
mento da umidade relativa superior a 70 % e maus odores concomitantes. Temas: em 2016,
decidiu-se a execu¢do de um Plano de Desenvolvimento da Planta Fisica de 1200 m2, com a
finalidade de adequar suas instalacdes, melhorar as condi¢des sanitdrias e otimizar os pro-
cessos e fluxos com o objetivo de garantir a qualidade, a quantidade e o manejo adequado
dos animais empregados como substratos bioldgicos. Desenvolvimento: a partir do estudo
e avaliagdo de possiveis alternativas, a edificagdo foi modificada em sua infraestrutura,
acabamentos, redistribuigao de servigos, incorporagdo de equipamentos de tecnologia de
ponta, e sistemas de ventilacdo e biosseguranca, em cumprimento das Normas COVENIN
e 1850 9001:2015. Conclusdes: a infraestrutura e barreiras sanitdrias que foram criadas ou
modificadas permitem o fluxo unidirecional para a entrada em édreas limpas e a separa¢do
efetiva desses espagos, com a drea de lavagem, o que garante maior seguranca no nucleo de
fundacio, de acordo com as normas internacionais para a produc¢do de animais de labora-
torio. Assim, o biotério passou da classificagdo microbioldgica de Animais Convencionais
a condi¢do de Animais Convencionais controlados com Barreiras Sanitdrias.

Palavras-chave: animais de laboratério, biotério, planta fisica, remodelagio.
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Propdsito

Los estudios e investigaciones biomédicas, lo
mismo que la produccién de reactivos bioldgicos
en general, requiere que los animales utilizados
provengan de instalaciones apropiadas para garan-
tizar la seguridad en los resultados esperados. Asi,
un bioterio debe contar con instalaciones adecua-
das para albergar animales de laboratorio con el
objeto de garantizar biomodelos experimentales
de calidad para la obtencion de resultados confia-
bles, reproducibles y comparables, en las pruebas
de diagndstico, investigacion y control de calidad
de bioldgicos en las que se requiere su uso. Esto
incluye las buenas condiciones para la limpieza e
higienizacién, el monitoreo regular del ambiente y
del personal, asi como el control microbiolégico y
genético de los animales, ademas del lecho y de los
alimentos incluyendo su analisis bromatolégico. Es
necesario disponer de dreas separadas, bien deli-
mitadas por las barreras sanitarias y por los pro-
cedimientos, de manera que disminuya o evite la
contaminacién cruzada microbiana o genética y
que faciliten el aislamiento de cualquier area en
caso de accidente, posible corto circuito o preven-
cién de incendio.

Desde la creacion del INHRR en el afio 1938,
su bioterio ha sido parte importante en el historial
del Instituto y sus logros cientificos y tecnoldgicos.
Asi, el espacio conocido como “la vieja becerrera”,
donde se producia la materia prima para la elabo-
racion de vacuna antivariélica, fue acondicionado
en 1989 para la produccién de ratones lactantes uti-
lizados para la obtencién de la vacuna antirrabica
“Fuenzalida Palacio”, inicidandose la produccién
tecnificada con el manejo operativo y sistematico
de los nucleos reproductores.

En 1994 la instalacion fue modificada para
adaptarla al modelo unidireccional, con el objetivo
de lograr el flujo en una sola direccién del perso-
nal, equipos e insumos, de modo de evitar la con-
taminacidon cruzada. En consecuencia, el bioterio
se transformo en un centro de produccién conven-
cional mediante la combinacién de instalaciones
fisicas, equipamiento y procedimientos operacio-
nales, con separacion efectiva de las zonas limpias
de las zonas de servicio o menos limpias, disminu-
yendo la probabilidad que organismos patoégenos

entren en contacto con los animales. Por ello, el
Instituto se pudo abastecer de ratones de condicién
convencional, calificacion definida segun las nor-
mas internacionales para la produccién y manteni-
miento de los animales de laboratorio [1].

No obstante, el bioterio operaba con equipos
obsoletos, cuyavida utilhabiasidolargamente supe-
rada y sin reposicion alguna, presentaban, ademds,
fallas en su estructura fisica. Tal situacién condujo
al desarrollo de un plan de accién para mejorar las
condiciones sanitarias y de la infraestructura del
bioterio. El sistema en tales condiciones y con defi-
ciencia en la ventilacién efectiva resultaba en la
fuerte concentraciéon de amoniaco procedente de
las excretas de los animales. Al fuerte olor se agre-
gaba la elevada humedad relativa, mayor al 70 %,
lo que aumentaba el riesgo de afecciones respirato-
rias en los animales y mas atn al personal que tra-
bajaba en el area.

Este bioterio produce la mayor cantidad de
animales de laboratorio en Venezuela, debido a los
objetivos institucionales; mientras que otros bio-
terios producen mayor variedad de cepas, aunque
en menor numero, para atender la demanda espe-
cifica de sus usuarios. Sin embargo, al igual que las
otras instituciones nacionales similares, no puede
certificar su calidad como animales libres de agen-
tes patogenos especificos. Dicha condicion produce
interferencias en las respuestas inmunologicas,
como se ha demostrado en numerosos estudios y
puede ser fuente de diversas enfermedades, entre
ellas algunas zoonosis, por lo cual estos animales
son poco confiables, cuyo uso, ha obligado, a veces,
ala repeticién de numerosos ensayos con los consi-
guientes perjuicios y costos [2].

El INHRR es el Centro Nacional de Referencia
para el control de bioldgicos, lo mismo que el regis-
tro y control de medicamentos y cosméticos de uso
humano; de diagndstico de enfermedades infecto-
contagiosas y de vigilancia epidemioldgica. Para
este proposito produce modelos animales y pro-
cesa sangre y hemoderivados para enriqueci-
miento de medios de cultivo, que son utilizados
por las unidades técnicas de la institucién. No solo
el bioterio produce sustratos bioldgicos para cubrir
las demandas institucionales, sino que también
atiende las demandas de otras instituciones publi-
casy privadas.
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Temas, caracteristicas de la
intervencion

Para la ejecucién de este proyecto se desarrollaron
y analizaron dos propuestas para la remodelacion
del edificio central de la Division de Bioterio, una
edificaciéon de 1.200 m* con la intencién de mejo-
rar las condiciones de alojamiento y de la calidad
sanitaria de los ratones, hasta tanto se constru-
yera el nuevo Centro Nacional de Produccién de
Animales de Laboratorio.

La remodelacién del bioterio se basé en el uso
de soluciones tecnoldgicas para garantizar la cali-
dad, cantidad y manejo requerido para la produc-
cién de ratones necesarios para la elaboracion de
kits de diagnéstico para las pruebas bioldgicas en
farmacodinamia, diagndstico viral, control de bio-
légicos y medicamentos, en conjunto con el desa-
rrollo de diversos proyectos de investigaciéon que
aseguraran la produccion de modelos animales de
alta calidad, mejorando el bienestar animal.

En la primera fase se elaboré el Plan de
Desarrollo de la Planta Fisica, basado en el cono-
cimiento de las necesidades determinadas por
diferentes estudios realizados para optimizar los
procesos y mejorar los flujos en general. En la
memoria descriptiva del proyecto se establecié el
orden y prioridad de las obras en forma progresiva
para la modernizacién de la infraestructura de la
planta fisica: obra nueva en la edificacién, remode-
laciones, ampliaciones y obras de mantenimiento
preventivo y correctivo de diferentes reas.

Para el disefio y ejecucion del proyecto se
adoptaron, en su extension y en conjunto, las nor-
mativas COVENIN [03] y las regulaciones referidas
de manera directa e indirecta a las instalaciones del
bioterio [4] y [5].

El equipo técnico del bioterio, en conjunto
con las gerencias de apoyo, presentd una propuesta
integral de remodelacion del edificio central de la
Divisién de Bioterio, con el propésito de mejorar las
condiciones de alojamiento y de la calidad sanita-
ria de los ratones.

En el marco de los lineamientos para mejorar
la calidad delos animales de laboratorio producidos
en el bioterio con el fin de cumplir con las normati-
vas, se ejecuto la remodelacion de la infraestructura
acabados y distribucion de servicios, incorporacion
de equipos con tecnologias avanzadas, sistemas de
ventilacién y de bioseguridad para la contencién,

Spei Domus / Volumen 13, Numero 26-27 / enero-diciembre 2017

manipulacién y saneamiento para del nuevo pie de
cria. Un propdsito de este ejercicio era obtener la
clasificacién microbioldgica: “Convencionales con-
trolados con barreras sanitarias”, para atender las
demandas de especie, cepa, edad, peso, cantidad de
todos los usuarios.

A partir del analisis integral de las propues-
tas sus alternativas, ventajas y desventajas, el
equipo decidié adoptar la alternativa del proyecto
de mayor alcance (propuesta 2), para la modifica-
cién de la infraestructura como para la dotacién
de equipos con tecnologia de punta, para la incor-
poracién de nuevos procedimientos. Asi se deci-
did hacer la intervencidn que se describe enseguida.

Aliniciar el andlisis, se consideraron dos pro-
puestas alternativas:

Propuesta n.® 1

La creacion de dos édreas de lavado: a) destinada
al lavado y desinfeccién incluyendo los tanques
de prelavado y lavado y, b) area de esterilizacion
donde se encuentra el autoclave de una puerta,
como parte del equipo disponible.

Reubicacion de las oficinas de la Divisién de
Bioterio en un galpén anexo, a efecto de ganar espa-
cio en el 4rea de lavado (a).

Construcciéon de una cabina, ubicada entre el
area de esterilizacion (b) y el cuarto o sala de pre-
paracion de materiales, que permitird el paso del
lecho sanitario y el alimento concentrado, ambos
esterilizados, a través de la pared que separa el area
del autoclave y la zona de lavado de los equipos
convencionales.

Establecimiento del sistema de esclusa de
doble puerta, ubicado en el extremo del pasillo de
servicio, para dejar el material sucio procedente de
los cuartos de animales. En este punto, el perso-
nal de lavado puede retirar dicho material para su
procesamiento, sin necesidad de transitar por las
areas limpias. Tanto en la planta baja como el pri-
mer piso, se incluira el sistema de esclusas.

Modificacién del espacio para el ingreso del
personal, de manera que no coincidan en las mis-
mas areas las personas que trabajan en los cuartos
de los animales y areas limpias con el personal del
area de lavado y esterilizacion.

Colocacién de una pared y una puerta en el pa-
sillo comun, paralograr la separacion fisica del area
limpia y el area sucia, en el primer piso del edificio.
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Adquisicion de tres (3), estantes con el sis-
tema 1vc (Individually Ventilation Cages), cada
uno de 120 cajas o jaulas, para el mantenimiento
del pie de cria en el nucleo de fundacién, nucleo
de expansion y nucleo de reemplazo de reproduc-
tores. Este ultimo utilizado para el mantenimiento
de las crias durante las primeras tres semanas, des-
pués del destete.

Se prevé adquirir otros nueve (9) estantes 1vc,
de ser necesario, para completar el equipamiento
de contencién suficiente para mantener 5000 hem-
bras de reemplazo de los tres nuicleos de produc-
ci6n. Cada nicleo demanda hasta 600 hembras de
reemplazo por semana, para la produccion de lac-
tantes y animales de 11-14 gramos de peso vivo.

Igualmente, se requiere la adquisicién de una
cabina mévil para los cambios de lecho, colocacién
de alimento y manipulacién de los animales, bajo
el ambiente de flujo laminar del médulo de cambio.

Para las crias lactantes, y de acuerdo con la
densidad recomendada, se requiere la adquisicién
de estantes, jaulas y tapas convencionales, los cua-
les estaran ubicados en las salas destinadas para
tal fin.

Ventajas de la propuesta n.® 1

Esta propuesta demanda cambios minimos en la
infraestructura sin generar altas inversiones para
la modificacion del edificio.

Se puede prescindir de reubicar el autoclave,
cuyo traslado, para ganar espacio en el drea de
lavado, tiene un costo, y al evitarse, se logra un aho-
rro de presupuesto.

Esta alternativa produce una minima inter-
ferencia en el proceso de produccién, permitiendo
trabajar en forma continua durante la ejecucion de
las modificaciones, a excepcion de un periodo de 2
a 3 semanas criticas, por las intervenciones obliga-
das en el 4rea de lavado.

Otra posible ventaja es que no requiere de la
construcciéon de nuevos sanitarios en el galpon
anexo, lugar donde quedarian las nuevas oficinas
administrativas.

Desventajas de la propuesta n.® 1

El material esterilizado por el autoclave de una
sola puerta debe transitar, inevitablemente, por
una parte del sector del area de lavado, antes de ser
pasado por el pass trough, hacia el cuarto o sala de

preparacion del material. Por ello, se requiere del
empaque con tres revestimientos de papel kraft,
para evitar la contaminacién posterior de todos los
insumos esterilizados.

Similarmente, las jaulas, tapas, bebederos y
tetinas que se utilizan en las cajas 1vc, coinciden
en el mismo lugar de preparacion de materiales,
con las jaulas convencionales en proceso de desin-
feccion. Este transito, por el mismo pasillo limpio,
puede inducir riesgos de infeccidn para los anima-
les mantenidos en los estantes 1vc.

Propuesta n.° 2

A diferencia de la anterior, en esta se prevé la sepa-
racién fisica del bioterio en dos secciones: 1) la
planta baja destinada a la produccién con estan-
tes IvC o microaisladores, con las ventajas de este
sistema moderno para el aislamiento y proteccién
de los animales y consecuente prevencién de alér-
genos al personal operario y, 2) la planta alta para
la produccién expandida con estantes y equipos
convencionales.

Esta alternativa supone la modificacion del
espacio para el area del ingreso del personal y salas
de servicios higiénicos especificos para los funcio-
narios que deben trabajar en las zonas protegidas y
zonas limpias de la planta baja.

De esta manera, se evita que este personal
coincida con los operarios de las zonas de lavado
y esterilizacién y también con el personal que tra-
baja en la parte alta o primer piso, y se establece
asi, uno de los procedimientos operativos recomen-
dados como barrera para la prevencién de posibles
contaminaciones (figura 10).

La separacion fisica se extiende también a
los servicios, con modificaciones para asegurar la
separacion fisica de los servicios de la planta baja
sin conexidén con los bafios de la planta alta.

Se contempla la reubicacién y algunas modifi-
caciones en el drea de preparacion de los equipos de
contencion y pasillos de servicio (figura 11).

Se propone establecer como barrera principal,
la adquisicién e instalacién en la planta baja de un
autoclave de doble puerta, para la separacion efec-
tiva de dos espacios: el primero para el prelavado
y lavado, en los tanques respectivos y desinfeccion
con depésito germicida y el segundo, el drea lim-
pia después de pasar por el autoclave, con los equi-
pos y materiales esterilizados para su traslado y uso
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en la planta baja donde se encontraran los estantes
1vc (figura 4).

Para el funcionamiento de esta barrera prin-
cipal también se deberan reubicar los servicios de
vapor, agua potable y drenaje de aguas servidas,
todo ello para la instalacién del autoclave y los tan-
ques de lavado.

El uso del autoclave de doble puerta permitird
la esterilizacion del lecho sanitario, alimento con-
centrado, jaulas, tapas, tetinas y frascos que se uti-
lizaran en la produccién.

El transito del alimento y lecho sanitario esté-
riles, desde la zona limpia hacia el area de servicio
con equipos convencionales, se realizara a través de
un pass trough especifico que se contempla en esta
propuesta.

Al igual que la propuesta n° 1, en esta tam-
bién se incluye la adquisicién de estantes 1vc cada
uno de 120 cajas, para mantener el pie de cria de
nucleo de fundacioén, nicleo de expansion y nicleo
de reemplazo de reproductores durante las prime-
ras tres semanas después del destete.

Para los cambios de lecho, alimentacion y
manipulacién de los animales se requiere la adqui-
sicién de una unidad o médulo de trabajo y otra
unidad para la manipulacién adecuada de los dese-
chos (cama sucia, resto de alimento).

Aligual que la anterior propuesta, en esta tam-
bién se considera la conveniencia de adquirir nueve
(9) estantes adicionales con cajas 1vc y los respec-
tivos mdédulos de control. Cada médulo puede ser-
vir para 4 estantes, debidamente conectados. El
equipamiento se justifica en la necesidad de man-
tener hasta 5.000 hembras de reemplazo, para los
tres nucleos de produccién. Cada ntcleo demanda
hasta 600 hembras de reemplazo por semana, para
la produccion de lactantes y animales de 11-14 gra-
mos de peso.

En la planta alta (primer piso), se propone la
localizacion de los equipos convencionales, para
la produccién de ratones destinados a diferentes
tipos de controles bioldgicos que se efectiian en el
Instituto.

Parala separacion fisica de las areas limpias de
las sucias, se propone la construcciéon de una pared
y una puerta en el pasillo comun.

La localizacién en la planta baja, de las areas
de lavado y desinfeccidn, asi como el autoclave de
doble puerta, obedece a razones de logistica, para
favorecer la operatividad del sistema.

Spei Domus / Volumen 13, Numero 26-27 / enero-diciembre 2017

Ventajas de la propuesta n.® 2

En esta propuesta se prioriza la separacion de dos
areas bien definidas y separadas, donde la produc-
cién de ratones de 11-14 gramos, hasta una canti-
dad de 8.000 ratones/mes, se realizara en ambientes
controlados, utilizando los estantes 1vc (donde
cada caja o jaula funciona como un microaislador),
con control ambiental monitorizado, flujo de aire
filtrado permanente y eliminacién del amoniaco
y aislamiento efectivo del macroambiente, para
seguridad del personal operario y de los animales.

Mediante esta propuesta, los reemplazos de
los reproductores destinados a la produccion de
lactantes permanecerdn en los estantes 1vc hasta
el dia de su apareamiento. Luego, pasaran a las jau-
las convencionales por dos semanas para el apa-
reamiento y tres semanas adicionales separadas de
los machos, para cumplir el periodo de gestacion.
Este manejo puede garantizar una mejor condicién
sanitaria de los ratones asi producidos.

Adicionalmente, el personal del bioterio se
entrenara y capacitard en el uso y manejo de los
equipos de ultima generacién, como parte impor-
tante para garantizar la calidad sanitaria de los
animales.

Desventajas de la propuesta n.® 2

Entre las posibles desventajas se puede mencionar
el elevado precio de los nuevos equipos, por lo cual,
aumentarian los costos de produccion.

Como consecuencia de la ejecuciéon de las
obras e interferencia temporal de la produccion,
sera necesaria una nueva planificacién en la pro-
duccién de lactantes utilizados en la elaboracion de
la vacuna antirrabica, ademads de otros retrasos en
la ejecucidn de ensayos y productos que requieren
de ratones.

Desarrollo

A partir del estudio y analisis integral de las pro-
puestas y la respectiva ponderacion de las venta-
jas y desventajas, el equipo multidisciplinario que
intervino decidié adoptar el proyecto de mayor
alcance (propuesta 2), para la modificacién de la
infraestructura, la adquisicién de equipos con tec-
nologia de punta y la respectiva incorporacién de
nuevos procedimientos de produccion.
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El proyecto de remodelaciéon y modernizacién
del bioterio (figura 1) se desarroll6 con la interven-
cién conjunta de los profesionales pertenecientes a
las Plantas de Vacunas (ESPROMED BIO, C.A.), profe-
sionales adscritos a la Divisién de Bioterio, funcio-
narios de las gerencias de Produccién, Seguridad,
Industrial, Ambiente e Higiene, Ocupacional,
Informatica, Administracion, Planificaciéon, Ca-
lidad, Recursos Humanos, Consultaria Juridica
y Docencia, y se contdé también con la informa-
ci6én suministrada por los fabricantes de equipos y
con productores de animales de bioterio de otras
instituciones.

El proceso se inicié con la activaciéon de un
nucleo de produccion e instalacion del nucleo
piloto de ratones, seguido con la reubicacién de las
oficinas de la divisién en el galpén anexo, a efecto
de disponer de mayor espacio en el area de lavado,
segun lo sefialado en la propuesta.

Para la entrega de los animales desde el drea
limpia, se procedid a construir un pass trough, en
el pasillo norte. En la misma zona, se instalé un
equipo de filtracién de alta eficiencia, para el acon-
dicionamiento del agua de bebida, destinada al
consumo de todos los animales.

Como se menciond en la propuesta elegida,
tanto en los pasillos de servicio de la planta baja
como de la planta alta, se instalé el sistema de esclu-
sas de doble puerta para la colecciéon del material
de desecho procedente de los cuartos de animales.
Luego, desde tales puntos, el personal de lavado
procederd a retirar los materiales, sin transitar por
las zonas limpias.

En las tomas de aire externo del sistema de
climatizacién se colocaron filtros gruesos, con lo
que se logré una eficiencia de 65 % en los difuso-
res de los cuartos de produccién. Esto mejor6 en
ambiente para beneficio del personal operador y de
los animales.

Las mejoras incluyen el cambio del lecho sani-
tario, puesto que antes de la intervencion, se uti-
lizaba la cascara de arroz con los inconvenientes
conocidos de poca absorcion de la orina y heces, lo
que resultaba en la produccién de amoniaco y las
enfermedades respiratorias consiguientes.

Por otra parte, la viruta de madera resulta
inadecuada por su contenido de aserrin que se
compacta con la orina, reteniendo mucha hume-
dad. Mas atn, dependiendo del tipo de madera, su
contenido de resinas es perjudicial por su accién
hepato-toxica, lo que ocasiona alteraciones en la
respuesta experimental.

Por lo tanto, se decidié adoptar la tusa de
maiz granulada como material de lecho de exce-
lentes resultados, sobre la base de experiencias pre-
vias de su uso por parte de la antigua Red Nacional
de Bioterios, cuya continuidad y disponibilidad se
espera lograr mediante la nueva Red de Bioterios,
de mayor alcance. Este lecho, ademds de poseer
una alta absorcién e inocuidad, no se altera por el
autoclavado, ademds de ser de acceso relativamente
disponible.

Respecto al alimento para los ratones, su uso
como insumo adecuado depende de su alto con-
tenido de vitaminas, para compensar la pérdida
inevitable durante el proceso de esterilizacion.
Hasta tanto este alimento no se encuentre en el
mercado nacional, se realizardn ensayos como el
calentamiento rapido, para disminuir la posibili-
dad de contaminacién que puede ocurrir durante
su traslado y almacenamiento.

Para reiniciar el nuevo plantel, es imprescin-
dible recurrir a la importacién de un nuevo pie de
cria, procedente de un centro de referencia interna-
cional que garantice la condicién de animales libres
de patdgenos especificos (SPE).

Remodelacion

Las obras de albaiileria, electricidad, instalaciéon de
equipos, revestimientos, sustitucién de materiales,
acabados, pintura epdxica o esmalte se orientaron
para lograr cambios significativos en los procesos y
flujos de produccién en las distintas areas.

La figura 1 muestra la fachada posterior del
bioterio del Instituto, A: antes de la remodelacién
¥, B: después de la modificacion.
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Figura 1. Fachada posterior del Bioterio del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”. A: antes de la
remodelacién y B: después de la remodelacién

Fuente: elaboracion propia

En la figura 2, los pasillos antes de los traba-
jos presentaban paredes con baldosas y techo de
cielo raso (vista A), después de la remocion total
de la ceramica y su sustitucion por friso, cambio
del techo con dry wall y todo acabado con pintura
epoxica, el resultado de muestra en la vista B, dere-
cha. Las paredes interiores de toda la edificacion
fueron pintadas con esmalte.

En cumplimiento de las buenas practicas de
manufactura recomendadas, se efectué el aca-
bado sanitario de las instalaciones, con uniones
en curva de las paredes al piso y al techo, evitan-
dose los angulos agudos que se pueden convertir
en zonas de secuestro de suciedad y para facilitar
la limpieza [6].

La construcciéon de las esclusas a final de los
pasillos de la planta baja, para el ingreso a las zonas
protegidas, se muestra en la figura 3. Las esclusas de
doble puerta permiten disminuir el ingreso de con-
taminantes desde el pasillo de servicio a las salas
donde se colocaran los racks 1vc.

Spei Domus / Volumen 13, Ntimero 26-27 / enero-diciembre 2017

Figura 2. Area de pasillos. A: antes de la remodelacién:
paredes con baldosas y techo tipo cielo raso. B: después
de la remodelacion, remocion de baldosa, sustitucion de
techo estructuras de dry wall

Fuente: elaboracion propia

Figura 3. Esclusa drea protegida

Fuente: elaboracién propia
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La figura 4 muestra los tres (3) tanques cons-
truidos: 1) prelavado, 2) lavado y 3) germicida, para
garantizar la limpieza y esterilizacién de los equi-
pos de contencién no autolavables.

i

Figura 4. Tanques. 1) Prelavado, 2) lavado y 3) germicida

Fuente: elaboracion propia

También se incluy6 la modificacién de los ser-
vicios higiénicos en el drea de produccién y la cons-
truccion de dos (2) sanitarios adicionales en el rea
de limpieza.

Para las zonas protegidas, convencional y de
servicio, se disefid y se construyeron lava mopas
especificos.

La modificacion y acondicionamiento del drea
de entrega de los animales alos usuarios, se encuen-
tra en la figura 5: A antes de la remodelacién, y B
acabado final, después de la remodelacién, con los
sistemas de acceso seguro (SAs).

Remodelacion del sistema eléctrico que sirve
a las diferentes dreas, siguiendo los lineamientos
establecidos en el Codigo Eléctrico Nacional [7].

Para la seguridad y proteccién del perso-
nal, visitantes y los animales, se ha prestado espe-
cial atencidn al sistema contra incendios, segun las
Normas COVENIN [8, 9, 10 y 11].

Con el objetivo de mitigar todo tipo de ries-
gos e impactos y en prevision de cualquier evento
humano, técnico o bioldgico que ponga en riesgo al
personal y animales, se ha adoptado el sistema de
auto enclavamiento de puertasy pass trough, inclu-
yendo el sistema de desenclavamiento de las puer-
tas en caso de incendio.

Dada la importancia de la modernizacién de
los equipos, se procedio a la adquisicién de racks
1vC y cabinas de cambio cs5 que se observan en la
figura 6. En la izquierda, A, el drea de produccién
convencional muestra los estantes, jaulas y una
mesa rodante, utilizada para los cambios antes de

Figura 5. Area de entrega. A: Antes de la remodelacién,
B: después de la remodelacion, con Sistemas de Acceso
Seguro (SAS)

Fuente: elaboracion propia

la remodelacién. A la derecha, B muestra los racks
IVC y una cabina de cambio mévil, que funciona
como una campana de flujo laminar.

La figura 7, a la izquierda, A, se evidencia la
limpieza de las jaulas antes de los cambios, mien-
tras que, a la derecha, B, se muestra la cabina ps36
de recoleccion y manejo apropiado de los desechos.

En la figura 8, se observa la maquina lavadora
de jaulas, recién adquirida como parte del equipa-
miento moderno.

La barrera principal, constituida por un auto-
clave de doble puerta, accesos sanitarios seguros
(sas) o esclusas de doble puerta y tanque de inmer-
sién con germicida, de la figura 9, representa la
incorporacion de mayor importancia para garanti-
zar el estado sanitario de los animales producidos.

La figura 10 muestra la zona de ingreso y
banos, con pisos de baldosa y cortinas, antes de la
remodelacion, A. La vista de la derecha, B muestra
los pisos de granito y puertas en las duchas.

El 4rea de acondicionamiento de los equipos
con paredes de baldosas y ubicado en el pasillo de
circulacién, figura 11, fue modificado, se elimina-
ron las baldosas y se incorpor6 un tanque germi-
cida y con acabado de pintura epéxica, tal como se
muestra en B y C de la derecha.
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Figura 6. Area de Producci6n. A: antes de la remodelacién y B: después de la remodelacién, racks ventilados y
campana de flujo laminar CS5
Fuente: elaboracion propia

B

Figura 7. Limpieza de jaulas. A: Antes de la remodelacién y B: después con incorporacién de Cabina Flujo Laminar
CS5 para limpieza de jaulas
Fuente: elaboracion propia

Figura 8. Méaquina lavadora de jaulas Figura 9. Area de acondicionamiento de material
Fuente: elaboracién propia autoclave doble puerta, Sistemas de Acceso Seguro (SAS).
Fuente: elaboracién propia
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Figura 10. Area de ingreso - salas de bafios. A: Antes de la remodelacién, piso de baldosa y cortinas y B: después de

la remodelacién, piso de granito y puertas de bafios

Fuente: elaboracion propia

A

Figura 11. Area de acondicionamiento de equipos. A: Antes de la remodelacién, ubicado en pasillo de circulacién
y paredes cubiertas con baldosa. Area de acondicionamiento de equipos. B-C: después de la remodelacién,
incorporacién de tanque germicida y eliminacion de baldosas, acabado de pintura epdxica

Fuente: elaboracion propia

Concluida la remodelacién e intervencion
integral del bioterio, se constata que se alcanzaron
los niveles de bioseguridad y el establecimiento de
unas barreras sanitarias simples que posicionan el
bioterio con la mejor condicién a este respecto en
el pais [12].

Los elementos de infraestructura y barreras
sanitarias que fueron modificadas o creadas per-
miten el flujo unidireccional para el ingreso en
las zonas limpias de la planta baja, y la separacion
efectiva de estos espacios con el area de lavado y
la planta alta, garantizandose la seguridad en el
nucleo de fundacién, de acuerdo a las normas inter-
nacionales [13], [14], [15] y [16].

Adicionalmente, el bioterio cuenta ahora
con equipos de contenciéon mas eficientes para los
nucleos de fundacién y mejoras en el sistema de cli-
matizacion para la mejor difusion del aire limpio en
las salas de ratones de las zonas protegidas.

El equipamiento de punta y las modernas ins-
talaciones, asi como la notable inversién de recur-
sos, significan el resultado exitoso del sistema de
gestion de calidad del Instituto. Con ello, se posi-
bilita el cumplimiento de los objetivos de preve-
nir riesgos, detectar desviaciones, corregir fallas,
mejorar la eficiencia y reducir los costos [17].

Conclusiones

La Institucion dispone ahora de un bioterio de con-
cepcién avanzada, pionero en el pais y de acuerdo
con su misién y gravitacion en la salud publica,
para la produccion de animales estandarizados y
bajo monitoreo microbioldgico, en virtud de su
nueva infraestructura y equipamiento de ultima
generacion.
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Por la intervencién integral, el bioterio pre-
senta las condiciones apropiadas para lograr la cer-
tificacién con la clasificaciéon microbioldgica de
Convencional Controlado con Barreras Sanitarias,
propuesta al inicio como una meta a lograrse.

Con ese resultado se dan las condiciones ini-
ciales para proceder a la gestion de la certificacion
bajo la Norma 1so 9001:2015, en los términos de
instalaciones, personal entrenado, equipos ade-
cuados, disponibilidad de procedimientos operati-
vos estandares (POE), suficientes para implementar
un Programa de Buenas Practicas de Produccion
(BPP), que ademas garantice la trazabilidad docu-
mentada de las actividades de validacién y se man-
tenga la calidad del proceso y producto.

Con esta intervencion integral, la institucion
ha logrado una valiosa experiencia que se puede
extender a otras instituciones similares y atn a las
de docencia e investigacion, brindandoles asesoria
y acompafiamiento en pro del desarrollo del biote-
rismo nacional.
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