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EL ALCOHOL COMO ANTISEPTICO Y DESINFECTANTE. UN AJUSTE FINO PARA
SU USO RACIONALY EFECTIVO DURANTE LA PANDEMIA POR COVID-19

INTRODUCCION

La adecuada antisepsia y desinfeccion de manos, ropa y objetos es fundamental para prevenir la
propagacion de las enfermedades infectocontagiosas y tiene como objetivo principal la inactivaciéon de los
microorganismos presentes en el area de contacto. En la actualidad, el método mas consolidado para inactivar
de manera rapida y efectiva una amplia gama de microorganismos potencialmente dafinos, que estan presentes
en las manos o superficies inanimadas, es el uso de formulaciones evaporativas, sin enjuague, compuestas por

alcohol etilico o isopropilico (etanol o isopropanol, respectivamente).

En nuestro pais es ampliamente utilizado con estos propésitos el etanol al 70% v/v (equivalente a 70°).
Sin embargo, las pautas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para reducir la infectividad y la
propagacion de agentes patdgenos sugieren 2 formulaciones con mayores concentraciones de alcohol, la
formulacién OMS-1 que contiene 80% v/v de etanol y la formulacién OMS-2 que contiene isopropanol 75% v/v
(1). Estas formulaciones son recomendadas cuando se presentan dificultades en el acceso a las formulaciones
basadas en alcohol disponibles comercialmente, ya sea por problemas de desabastecimiento, logisticos o de
costos.

La eficacia de estas formulaciones, junto con otros aspectos de relevancia, son motivo de este analisis,
teniendo en cuenta que su eficacia viricida es de maxima importancia en el marco de la pandemia por COVID-

19 causada por el SARS-CoV-2.

ESTUDIOS IN VITRO E IN VIVO PARA DEMOSTRAR LA EFICACIA MICROBICIDA DE LAS
FORMULACIONES ANTISEPTICAS PARA LA HIGIENE DE MANOS

Para cumplir con el efecto microbicida pretendido, las formulaciones en base alcohdlica sin enjuague
(conteniendo etanol o isopropanol) deben superar pruebas de efectividad in vitro e in vivo frente a patégenos

nosocomiales, estandarizadas por Normas Europeas (EN) o las Americanas (ASTM).

De acuerdo con las EN, los estudios in vitro refieren a ensayos cuantitativos para demostrar actividad
bactericida (contra Staphylococcus aureus, Enterococcus hirae, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli) y
viricida (contra poliovirus tipo 1, adenovirus tipo 5 y norovirus murino) segun las normas EN 12054 (2) y la EN
14476 (3), respectivamente, que implican la exposicion de una suspensién del patdégeno al producto en
evaluacion, durante, al menos, 30 s. En etapas posteriores, las formulaciones antisépticas se someten a estudios

in vivo en seres humanos, en los que se evallan condiciones practicas de uso simuladas, segun la EN 1500
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(higiene por frotacién de manos artificialmente contaminadas con Escherichia Coli K 12, tiempo de aplicacion:
300605s) (4) yla EN 12791 (antisepsia quirdrgica de manos para reducir la flora microbiana transitoria residente
y eventualmente presente, tiempo de aplicacién: 60 s—5 min) (5). En ambos casos, el desempefio del producto

en evaluacion no debe ser inferior al de una solucién de isopropanol al 60 % v/v, tomada como referencia.

Segun las EN, se considera que un producto es suficientemente eficaz contra un patégeno si los ensayos

muestran una reduccion de la carga microbiana en estudio mayor o igual a 4 log1o (6).

FORMULACIONES EN BASE A ALCOHOL RECOMENDADAS POR LA OMS. IMPORTANCIA
DE LA CONCENTRACION Y LOS TIEMPOS DE CONTACTO

Etanol e isopropanol son bactericidas frente a casi todo tipo de bacterias gramnegativas y grampositivas,
incluyendo micobacterias, y presentan actividad frente a algunos virus, su actividad fungicida es escasa y no

presentan actividad esporicida (1, 7, 8).

Frente a bacterias, los alcoholes actlan reduciendo la tensién superficial de la membrana celular y
desnaturalizando proteinas, con la consecuente destruccion de la célula bacteriana. Sin embargo, el mecanismo
de accién de los alcoholes frente a los virus es diferente porque estos patégenos contienen material genético
empaquetado en una capa de proteina llamada capside. Para algunos virus, la capside estd rodeada por una
envoltura compuesta por una bicapa lipidica. A pesar de su relativa simplicidad, las estructuras de los virus varian
significativamente y estas variaciones afectan su susceptibilidad frente a diversos agentes, entre ellos los
alcoholes (6). De hecho, los virus envueltos son altamente vulnerables al etanol 70% v/v, mientras que algunos

virus sin envoltura son sumamente resistentes por lo que se requieren concentraciones mayores de alcohol.

Para garantizar la accesibilidad de las formulaciones basadas en alcohol para la higiene de manos, la OMS
incluy6 a las formulaciones con etanol al 80% v/v en la lista de medicamentos esenciales (9). Ademas, propuso
2 formulaciones, una constituida por etanol y la otra por isopropanol, que pueden ser preparadas localmente
por los centros de salud (10). Ambas formulaciones son, también, recomendadas por el Comité de Expertos en
Elaboracién de Formulaciones de la Farmacopea de EE.UU (USP Compounding Expert Committee) (11) y cumplen,

ademas, con las recomendaciones de los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE.UU.

Las recomendaciones de la OMS se basan en la accién rapida y el amplio espectro microbicida de los
alcoholes junto a su accesibilidad y seguridad. La formulacion OMS-1 contiene etanol al 80% v/v, ademas de
glicerina como emoliente y humectante, y peréxido de hidrégeno en bajas concentraciones para eliminar
esporas potencialmente presentes en las materias primas o en los envases, requiriendo para esto una cuarentena

de 72 h previo a su uso (8, 10). La tabla 1 describe su composicidn cuali-cuantitativa.
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Tabla 1. Composicion cuali-cuantitativa de la formulacién OMS-1

Etanol oficinal (96°) 8333 mL 80 % v/v @
Glicerina 98 % 145 mL 1,45 % v/v
Peroxido de hidrégeno (3% p/v) 417 mL 0,125 p/v
Agua c.s.p. 10000 mL -

9esta férmula asume que los volumenes de etanol y agua son aditivos con una

contraccién de no mds del 1% por enlace de hidrégeno intermolecular

La formulacién OMS-2 difiere de la OMS-1 solo en el hecho de que utiliza como material de partida

isopropanol, para una concentracion final del 75 % v/v (10).

Ambas formulaciones OMS-1 y OMS-2 superan los requerimientos de las normas Europeas (EN) y
Americanas (ATSM) (12) de higiene de manos por frotacion; sin embargo, no logran superar los de la EN 12791

(antisepsia quirdrgica de manos).

Atendiendo a esto, se demostré que el incremento del contenido de etanol a 85 % v/v (equivalente a 80%
p/p) y la concomitante reduccién de la concentracion de glicerina al 0,75 % v/v, permitian superar los
requerimientos de la EN 12791 (8). Estas modificaciones, ademas, incrementan la eficacia bactericida para la
higiene de manos requerida por la EN 1500, cuando la formulacién se aplica durante 30 s, en lugar de 60 s
(recomendacion original) (4, 8). El acortamiento en el tiempo de exposicion es particularmente conveniente para
los profesionales de la salud, ya que permitiria cumplir con el protocolo de higiene de manos aplicando la
preparacion y frotando durante 30 s. Resultados similares se observaron incrementando la concentracién de

isopropanol al 75% p/p (8).

La disminucion de la concentracién de glicerina se sustenta en estudios que demostraron que en una
concentracién igual a 1,45 % v/v reduce el efecto bactericida inmediato sobre |a flora residente (de importancia
para el frotado de manos) y la eficacia bactericida mantenida a 3 h (de importancia en el lavado quirdrgico) en
soluciones de etanol 80% v/v, isopropanol 75% v/v y n-propanol 60% v/v (8, 13-17). En este sentido, la

concentracién de glicerina en las formulaciones alcohdlicas para la higiene de las manos es critica.

Estas formulaciones son conocidas como OMS-1y OMS-2 modificadas, y son recomendadas por la OMS
para la preparacion quirirgica de las manos (18). La composicién de la formulacién OMS-1 modificada se

describe en la tabla 2.
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Tabla 2. Composicion cuali-cuantitativa de la formulacion OMS-1 modificada

Etanol oficinal (96°) 89,61 mL 85 % v/v (equivalente a 80% p/p)
Glicerina 98 % 0,725 mL 0,725 % v/v

Peroxido de hidrégeno (3% p/v) 4,17 mL 0,125 p/v

Agua destilada cs.p. 100 mL --

La formulacién OMS-2 modificada difiere de la OMS-1 solo en el hecho de que utiliza como material de

partida isopropanol, para una concentracion final del 75 % p/p (18).

Se ha demostrado, también, que una concentracién de glicerina de 0,725 % v/v resulta suficiente proteger
las manos de los profesionales de la salud de la sequedad y dermatitis, preservando la eficacia antimicrobiana

del alcohol (14).

Datos provistos por los CDC demuestran que las formulaciones basadas en alcohol inactivan virus que

estan genéticamente relacionados con, o que presentan propiedades fisicas similares al SARS-CoV-2 (19).

Estudios previos mostraron que ambas formulaciones de la OMS son eficientes viricidas contra dos tipos
diferentes de coronavirus (SARS-CoV y el MERS-CoV) en un tiempo de contacto igual a 30 s (20). Ademas, la
formulacién OMS-1 modificada ha demostrado, también, eficacia viricida de acuerdo con la EN 14476 en 30 s
(21). Considerando este tiempo de contacto, el etanol ha demostrado eficacia viricida frente a los mismos

coronavirus, en concentraciones entre el 78 y 95% v/v (22).

Un estudio reciente demostré que ambas formulaciones OMS-1 y OMS-2 modificadas podrian inactivar
el SARS-CoV-2 de manera eficiente (23). Estos resultados resultan ldgicos considerando la alta identidad de

secuencia gendmica (79,5 %) que comparten el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 (24).

CONSIDERACIONES FINALES

El alcohol constituye la base de muchas formulaciones que se usan habitualmente en entornos de
atencion sanitaria para la higiene de manos por frotado. Las concentraciones finales de etanol en las
formulaciones recomendadas por la OMS para la antisepsia de manos (80 y 85% v/v para la formulacién OMS-
1y OMS-1 modificada, respectivamente) y sus equivalentes conteniendo isopropanol, estan respaldadas por un
importante y contundente cuerpo de evidencia cientifica, que avala su uso institucional frente a brotes por virus

y bacterias.
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Las formulaciones antisépticas con tales graduaciones alcohdlicas exhiben actividad bactericida de
acuerdo con los requerimientos de las EN y muestran actividad frente a virus envueltos y no envueltos (11, 14,
20, 25). Ademas, brindan mayores certezas de alcanzar concentraciones que superen las necesarias para inactivar
al SARS-CoV-2, sin pérdida de eficacia bactericida (14), ofreciendo un respaldo adicional frente a potenciales

pérdidas por evaporacion

La recomendacion de uso de las formulaciones OMS-1 y OMS-2 como antisépticos para el frotado de
manos estan en concordancia con las de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los EE.UU (26) , la
USP (11) y los CDC (19). El reciente documento del Ministerio de Salud de la Nacion también avala su uso y

elaboracion (27).

Dado que los ensayos para establecer actividad bactericida y viricida utilizan tiempos minimos de 30 s, se
debe prestar atencion tanto al volumen de formulacidon administrado como al tiempo de frotado. Como
recomendacién general, si las manos se secan luego de una fricciéon o frotado de 10-15 s, es probable que el

volumen de formulacién aplicado haya sido insuficiente, en cuyo caso se sugiere repetir la aplicacion.

El uso de etanol o isopropanol como desinfectantes, es decir para ser aplicados sobre superficies
inanimadas, requiere de un analisis similar al aqui propuesto, en el cual se considere su concentracion y tiempo

de contacto o permanencia en la superficie en la cual se aplican (22).

Es importante aclarar que este documento no pretende objetar el uso de otros antisépticos eficaces y

bien tolerados que dispongan de informacion cientifica y validada que avale su desempefio.

La eventual preparacion de estas formulaciones debe ser realizada por Farmacéuticos, en los laboratorios
de farmacias comunitarias u hospitalarias, respetando estrictamente las Buenas Practicas de Preparacion de
Medicamentos Magistrales de la Farmacopea Argentina (28) y las recomendaciones para el manejo seguro de

alcohol (27).
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