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OBJETIVOS

» Dar a conocer los elementos necesarios que influyen en el proceso de
fabricacion de una mezcla vitaminica, para poder llevar a cabo la validacién del

mismo.

» Establecer si la influencia de estos elementos es significativa para afectar
fa calidad final del producto.

» Especificar de que manera pueden infiuir estos elementos para que se
vea afectada la calidad final del producto y la reproducibilidad del proceso de
fabricacién.

s Evaluar estadisticamente los resultados de los parametros fisicos y
quimicos de los Gitimos siete lotes fabricados de una mezcla vitaminica, para
demostrar de manera tangible la necesidad de ifevar a cabo las validaciones,



1. INTRODUCCION

1.1. La vaiidecién, una concertacién de esfusrzos

El hombre, como criatura singular, posee un cumulo de dones que lo hacen
unico entre los animales. No es una figura del paisaje, es un modelador de éste. A
diferencia de todos los demas animales que reptan, vuelan, escarban y nadan a
nuestro alrededor, @} hombre es el linico que no se encuentra encadenado a su
ambiente. Su imaginacién, su razdn, sus delicadas emociones y su vigor le permiten
no sélo aceptar el medio que le rodea, sino cambiarlo. Toda serie de inventos por fos
cuales el hombre de todas eras ha remodelado su mundo, constituye una evolucién
no bioiégica, sino, cultural. (9

La especie humana ha logrado ascender gracias a su capacidad de planear,
de realizar nuevos descubrimientos y de armonizar sus diversas capacidades
consigo mismo y con los miembros de su comunidad. Para la humanidad y
particularmente para fa ciencia, e! conocimiento no constituye un museo de
construcciones temminadas. Es una progresion en la cual los primeros
descubrimientos de los Alquimistas son atin parte constitutiva de nuestro presente.
961}

En cada época hay un punto decisivo, una nueva forma de ver y de asegurar
la coherencia y armonfa del mundo. Un punto decisivo donde se acepta lo temporal
de! conocimiento y ia necesidad de la transicién; y cuando ésta se ha realizado en
forma concertada, los resultados se muttiplican por la sinergia de las potencialidades
de los participantes en el cambio. (9.14)

Vivimos en el presente, en nuestro pais, un punto decisivo donde se ve la
necesidad de modificar estructuras politicas, econdmicas, sociales, cientiticas y
técnicas.



Estamos en una etapa de transicién, pasando de una economia cerrada a una
economia abierta, donde la competitividad juega un papel preponderante, misma
que nos obliga a reflexionar sobre los productos que fabricamos, y el servicio que
proporcionamos a nuestros clientes y consumidores. (9)

La naturaleza de los bienes que producimos, ha obligado a elevar la calidad
constantemente a medida que el conocimiento avanza. El dia de hoy, nos
encontramos muy lejos de aquellas primeras medicinas de patente de la segunda
mitad del siglo XiX donde se exageraban sus propiedades curativas, se acentuaba la
marca y se desdefiaban los ingredientes como se aprecia en un viejo cartel de la
Kennedy's Medical Discovery que anunciaba que su producto era capaz de curar
erisipela, lepra, escorbuto, ulceras, céncer y toda enfermedad de la piet sin importar
su naturaleza o nombre. (9.61)

El camino que se ha recorrido desde esas épocas hasta nuestros dias, ha
requerido de la participacién y ia concertacién de esfuerzos de las diferentes partes
involucradas:

¢ Las universidades, investigando y ampliando los iimites del conocimiento.
¢ Las compaiifas farmacéuticas, descubriendo nuevos medicamentos para
ef tratamiento de las enfermedades y el restablecimiento de la salud.

s Las asociaciones profesionales, creando conciencia entre sus
agremiados, difundiendo los conocimientos, actualizando y capacitando.

s Los gobiernos, analizando informacién y diferentes puntos de vista,
sacando conclusiones para marcar lineamientos generales y vigilando que
se cumplan. (14)



Vale la pena resaltar los grandes pasos que se han dado desde el inicio de la
medicina de patente a la época en que vivimos para apreciar en toda su extensién el
trabajo realizado y los avances logrados hacia el aseguramiento de su calidad, con
el fin de que ésta se vea reflejada en forma de beneficios para el consumidor.

1.- Decreto de Copeland (EUA 1906), que prohibia las adulteraciones y aducir
indicaciones falsas en los medicamentos.

2.- Decreto de medicamentos, bebidas y cosméticos (EUA 1938), que requeria fa
presentacién de estudios que probaran la seguridad de un medicamento antes de
encontrarse a disposicién del piblico.

3.- Enmienda de Kefauver-Harris (EUA 1962), que contenia requisitos mds rigurosos
sobre 1a seguridad; requeria demostrar fehacientemente la efectividad del farmaco.
4.- ‘Federal Register® (EUA 1963), que requeria la presentacién de estudios de
estabiidad para conocer el tiempo y las condiciones de vida atil del medicamento.
Requeria del uso de métodos analiticos validados y el seguimiento de Buenas
Précticas de Manufactura.

5.- “Federal Register" (EUA 1976), que requeria el seguimiento de Buenas Practicas
de Manufactua actualizadas y la validacién de procesos de esterilizacién.

6.- “Federal Register" (EUA 1979), que sefialaba dentro de las Buenas Practicas de
Manufactura, la validacién general de procesos.

7.- Farmacopea Europea (1980), incluye la validacién de procesos de esterilizacién.
8.- P.I.C. (“Pharmaceutical Inspection Convention” 1981), publica la Gufa para la
Manufactura de Productos Estériles.

9.- F.I.P (*International Pharmaceutical Federation” 1982), propone normas para la
prédctica de una correcta validacién.

10- C.LP.AM. (Comisién Interinstitucional de Buenas Prdcticas de Manufactura
México 1983-1986), publica la Guia de Buenas Practicas de Manufactura.



11.- F.D.A. (“Food and Drug Administration” EUA 1983) validacién de procesos para
productos no estérifes.

12.- F.D.A. (EUA 1988), Guia para la elaboracién de nuevos productos. En esta
transicién del conocimiento, la operacién de validar resulta hasta el momento la
uitima pieza que debemos colocar, y es aqui nuevamente donde los términos
transicién-concertacién se hacen presentes, pues solo mediante el esfuerzo
concertado y progresivo de las dreas involucradas se ilevard a la préctica
efectivamente. (14.20)

El papel que juega cada elemento o cada una de las partes involucradas que

ya mencionamgs, consiste entre otros elementos en :

o Institutos de Educacién Superior: Prepara a los futuros profesionales en
este tema, apenas desarrolléndose en nuestro pals. La validacién debe Incluirse en

los programas de estudio y practicarla.

o Companfas Farmacelticas: Preparar la infraestructura organizacional y
tecnolégica, capacitar al personal, prepara los planos para llevar a cabo programas
de validacidn,

» Asociaciones Profesionales: Colaborar en la actualizacion y capacitacién de
los farmaceliticos y demds profesionales que estén relacionados con el desarrollo,
produccién y control de medicamentos.

* Gobiemo: Prepara la reglamentacién necesaria considerando los puntos de
vista de las tres partes mencionadas previamente, actualizarla, propiciar su difusion
y aplicacién progresiva.



Si blen la implementacion de programas de validacién trae consigo beneticios
generates también lleva consigo costos adicionales que deben tomarse encuenta.
4

A) Bansficios
- Mejorar fa producividad
- Mejorar la competitividad a! obtener medicamentos de calidad uniforme y

reproducible a fa altura de los estandares internacionales.

B) Costos
- Se incrementa el costo de! desarrolio del medicamento.
- Costo adicionat por la capachacion del personal.
- Personal adicional.
- Asesoria especializada externa.
- Equipo e instalaciones.

El tema de validacién trae consigo cuestiones de tipo organizacional, que
involucran de nueva cuenta la concertacldn de esfuerzos. VSi examinamos las
definiciones de validacion dadas por ¢} F.L.P.(1980) y por la F.D.A, (1987), podemos
darnos cuenta de tales implicaciones, {14.81)

+« FLP. "Validacién es el programa que permite establecer que cada
operacidn esencial empleada en el desarrolio, manufactura y control de productos
farmaceuticos es confiable, reproducible y capaz de proporcionar la calidad
deseada, s! se siguen las instrucciones estipuladas en los procedimientos de

produccién y de control*. (20}



* F.D.A. *Validacién es el programa destinado a establecer una evidencia
documentada que proporcione un alto grado de seguridad de que un proceso
especifico producird un producto que cumpla con las especificaciones y los atributos
de calidad predeterminados®. {20)

Surge entonces en cada empresa la necesidad de validar, pero, ¢quién debe
tener la responsabilidad de llevar a cabo la validacion?, puede ser investigacién y
desarrolio, produccién o control de calidad, sin embargo algo que no podemos negar
es que aqui nuevamente se requiere de un tabajo de equipo, en el que cada gerente
debe estar activaments invoiucrado en la validacién que corresponda a su propia
drea y como ésta, interacciona o afecta a los demds. (9)

Esta responsabilidad conffeva a la adquisicion de conocimientos y
experiencia, y la participacién entusiasta de cada uno de los integrantes del equipo
de trabajo. Asi mismo es importante fa continua capacitacién y famillarizacién con
los nuevos equipos y procedimientos.

También deben establecerse politicas y procedimientos que definan la
organizacién responsable de la validacion y como llevar a cabo ésta. La
organizacidn debe vigilar que las politicas y procedimientos se cumplan y actualicen,

y ademds, definird las prioridades existentes. (9.14}



2. BUENAS PRACTICAS DE WMANUFACTURA EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

2.1 Antecedentss y generalidades

Las puenas practicas de manufactura (BPM) son un conjunto de regulacionss
que sefalan los requerimientos bdsicos para que los procesos de produccién y
control se realicen en tal forma, que fa mds alta calidad sea utilizada en fos
medicamentos durante su fabricacién. (55)

En 1806 e! congreso de fos Estados Unidos de Norteamérica aprobd la
primera legisiacidn de proteccién al consumidor dando origen simultaneamente a
una agencia federal flamada Administracidn de Alimentos y Drogas (FDA), fa funcién
principal de esta agencia era proteger al consumidor; pero, aln no existian medios
legales para controlar la introduccién de nuevos medicamentos, siendo hasta 1938
cuando la FDA racibe responsabilidades adicionales para regular ia manufactura de
productos fammacéuticos nuevos. La nueva ley implantada dictaba que nunca un
nuevo medicamento podia salir al mercado sin haber sido comprobada antes su
eficacia y seguridad de acuerdo con fas instrucciones que marcaba el fabricante en
la etiqueta. 122.34)

Fué la industria farmacéutica quien desarrolld los métodos y fas pruebas
necesarias para sstudiar la accidn, elicacia y seguridad de los fdrmacos utilizando
animalas de laboratorio en sus estudios preciinicos.

La industria farmacéutica y la FDA en las afios 40 realizaron estudios, sobre
las técnicas de manufactura, sentando asl las bases para formular las normas y
reglamentos que hoy se conocen como buenas practicas de manufactura. (55)

En 1962 el gobierno norteamericano aprobd la legislacién adicional exigiendo
que fos nuevos medicamentos fueran seguros y eficaces, establecié que un
medicamento estaba adulterados si no se manufacturaba en conformidad con las



" BPM. De esta forma se garantizaba la produccién de medicamentos seguros y
eficaces.

En 1976 la mencionada agencia norteamericana supervisé y puso en marcha
la expansién de las BPM para asegurarse que los medicamentos fueran fabricados
bajo las condiciones mds adecuadas y estrictas de seguridad, (22)

Al fabricar los medicamentos bajo las normas de las BPM se pretende cumplir
con los siguientes objetivos: (3

» Brindar una proteccién mds amplia tanto a pacientes como a personas
sanas que consuman cualquier tipo de medicamento.

* Ser un pardmetro de referencia para los inspectores.

o Aumentar a eficiencia y confiabilidad de los procesos de manufactura.

o Hacer que los fabricantes se vueivan mds criticos y exigentes hacia sus
proveedores tanto de materias primas y de empaque como de servicios,
elevando as{ sus estdndares de calidad.

« Estimular el entrenamiento, la capacitacién y la educacion continua de fos
trabajadores de todo nivel, obteniendo de este modo, una actitud méas
responsabie hacia su trabajo.

Es indudable que, como cualquier inversién, el implantar las BPM en vla
tndustria cuesta dinero, pero se pueden lograr buenos resultados tales como:

 Evitar contaminaciones y mezclas equivocadas, que ademas de pérdidas
econdmicas, representan un grave riesgo para la salud de los pacientes y
consumidores.

* Menor cantidad de lotes rechazados, lo que implica menores gastos de
reproceso. 7

« Tener mayor confianza en los productos que se fabrican,



Las BPM se Hevan a cabo desde el momento que se decide el disefio de un
producto esto implica, que !a empresa determina {a calidad que requiere este. Se
inicia por una investigacién de mercado por parte del departamento de “marketing".
En una segunda fase se establecen los alributos de calidad del producto
interviniendo los siguientes departamentos: (3.34)

- El departamento de investigacién y desarrollo crea el concepto del
producto que satisfaga esas necesidades.

- El departamento de disefio prepara las especificaciones de fos
materiaies y de! producto, estableciendo las calidades necesarias,

- Ingenieria de proceso especifica los procesos, equipo e instrumentos
capaces de fabricar y medir esas calidades.

- Ei departamento de compras {ocaliza ios materiales y componentes que
posean las calidades requeridas.

- Los operadores son entrenados para utilizar J equipo e instrumentos
necesarios para llevar a cabo el proceso de fabricacion.

- Los inspectores determinan st el producto resultante posee las cualidades
necesarias definidas al principio.

- La fuerza de ventas a través de la cadena de distribucidn motiva a los
clientes a utilizar el producto con esa calidad definida.

- La experiencia histdrica del producto sugiere como el mismo purde ser
mejorado poco a Poco.

Esto se ilustra en e! diagrama denominado "Espiral de las Actividades de
Calidad de un Producto® que se musstra en ia figura 1. (34)
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De lo antes citado, podemos observar que la calidad de un producto es una
responsabilidad compartida por cada uno de los ejecutivos que encabezan los
grupos que participan en las actividades de calidad de un producto y no
exclusivamente del departamento de control de calidad. (34)

2.2, Conceptos bésicos sobre las buenas précticas de manufactura

En base al punto anterior, podemos definir las buenas précticas de
manufactura como el conjunto de normas, reglas y patrones emitidos en forma
conjunta por el gobiemo y la industria sobre actividades interrelacionadas
destinadas a lograr la manufactura de productos farmaceliticos cuyas caracteristicas
correspondan siempre a la misma identidad, pureza, aspecto, consistencia,
concentracién y primordiaimente a la técnica de producirlos sin ninguna desviacién o
afteracion, para satisfacer siempre las necesidades del consumidor, siendo estas
necesidades, la calidad, la confianza, el servicio y la seguridad. Para lograr esto, se
deben tener en cuenta los siguientes conceptos basicos de las BPM, (11.56)

a) El elemento mas imporante en las BPM es el humano, ya que su trabajo
individual en la planta productiva tiene influencia directa sobre los productos y los
procesos. En base a esto, los empleados y trabajadores requiersn: entrenamientos,
conocimientos y experiencia para estar adiestrados a realizar sus funciones,
conveniente y eficazmente. El entrenamiento bdsico recibido debe incluir, el
entendimiento y comprensién de los procedimientos adecuados de manufactura a fin
de obtener productos confiables. (3)

b) Los edificios e instalaciones deben tener un tamafo, distribucion,
iluminacién y ventilaciéon adecuados, proporcionando un flujo lineal de los materiales
que intervienen en la produccién, de tal forma que se eviten confusiones y mezclas.
Esto se debe lograr mediante la correcta ubicacion, colocacién e instalacion de la
maquinaria y equipos. (22}

1"



c) Es importante contar con un programa de contcol de contaminacién
ambiental y un programa escrito de limpieza y desinteccidn controladas en las dreas
productivas, principaimante para !a eliminacién de todos los materiales de desecho
de cualquier Indole en la planta farmacéutica. )

d) Para todos los equipos se requiere y exige que esten construidos de acero
inoxidable, de tal forma que al estar en contacto directa con los productos, 8stos no
se alteran, los absorban o exista la posibilidad de cualquier tipo de contaminacién,
@

@) Es necesario tener un éptimo contro! de las materias primas y materiales
de empaque, desde su llegada, muestreo, aprobacidn y almacenaje temporal, hasta
8l momento en que son requeridos y usados en la produccién. Todas fas materias
primas asi como los materiales de empaque despuds de su verificacién y andlisis
pueden ser consideradas como aprobadas (conforme a ias especificaciones), sl
cumplen o no con fas caracteristicas de calidad requeridas. Las BPM aseguran que
séio se usardn aquellos que si relinan los requerimientos y especificaciones gara no
causar alteraciones o desviaclones en la calidad de los productos. (34.56)

f) Ei departamento de manufactura o produccidn es el responsable y
encargado de la slaboracidn, acondicionamiento y empaque de manera conveniente
y eficiente de todos los productos, los cuales se almacenan en cuarentena
pendientes de aprobacitn por Control de Calidad para su inspeccién final y fuego su
distribucién, (34

g) E! departamento de manufactura requiere procedimientos escritos,
actualizados y debidamente autorizados que incluyen desde el pesaje de los
materiales, el inicio de la manufactura y control del proceso hasta el
acondicionamiento y empagque final. (22)

h) Todos los departamentos de servicio para la planta que intervienen en
actividades y acciones para la produccién deben tener muy clara su misién tanto de
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calidad como de productividad, cuya responsabilidad no es solo del departamento
productivo sino de todos los que laboran en la empresa. (34)

i) Una muestra representativa de cada partida o lote del producto debe ser
suministrada a control de calidad para verificar que se cumplan con los requisitos de
calidad. La unidad de control de calidad es responsable de aprobar y autorizar para
la distribucién y venta solo productos que retnen requisitos de: identidad, pureza,
aspecto y consistencia. Para ello se guardan muestras de retencién por lote
aprobado, por lo menos el tiempo garantizado de la vida de anaquel, éstas se
conservan como testigo en caso de una aclaracién posterior. (11.22)

|) Se deben conservar registros de distribucién que contienen los nambres de
los consignatarios, direccién, fecha y cantidades embarcadas con el nimero de lote
de cada producto; esto facilita la identificacién y cualquier aclaracién en caso de
reclamacién, queja o necesidad de recoger el producto. (11)

k) Es esencial mantener un registro maestro con los requisitos de control del
producto en todos sus aspectos; materiales usados, registros y fecha de
elaboracién, control de proceso, tratamiento técnico, pruebas de laboratorio,
cuarentena, aprobacién final, distribucién, quejas y devoluciones. En nuestro pals,
los controles y registros por lote o partida se conservan en un archivo, ordenado por
meses del afto que transcurre, (11.22)

1) Es recomendable un muestreo y andlisis de productos equivalentes de la
competencia, a fin de saber y evaluar la calidad que se esta ofreciendo al
consumidor. (56)

m) Se requiere hacer inspecciones de campo periédicas haciendo muestreos
en distintas zonas o regiones, mismas que deben ser analizadas y evaluadas a fin
de conocer la estabilidad de los productos asi como la forma en que se encuentran
almacenados por el distribuidor y también su desplazamiento en los anaqueles

donde estan al acceso directo de los consumidores, (55.56)



n) Se deben hacer visitas-inspeccién periédicas a los proveedores de
materiales y servicios con el objeto de saber si sus sistemas y procedimientos de
trabajo, se apegan a fas BPM, por lo menos en lo que concierne a la calidad de los
materiales que les son comprados. (55.56)

o) Es de gran eficacia contar con un registro sobre quejas y reclamos por
producto, ya que actuaimente las mejoras en calidad son guiadas externamente por
los requerimientos de los mismos consumidores. (22.55)

2.3. Conceptos sobre contaminacién

Uno de los principales problemas a los que se enfrenta la industria
farmacéutica para lograr productos de calidad, es la contaminacion. Esta se define
como:

*El ingreso o presencia de agentes fisicos, quimicos o biolégicos en forma
sélida, liquida o gaseosa, ajenos a la composicidn natural o legalmente autorizada
de un producto procesado®. (4)

De acuerdo a la naturaleza y caracteristicas de tales agentes, la

contaminacién se clasifica de la siguiente forma: (5)

a) Cruzada o Mecénica

b) Quimica

¢) Bioldgica
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a) Contaminacién Cruzada o Mecdnica.

Es la presencia o ingreso de cualquier material extrafto a la composicién del
producto, por ejemplo: fibras, cabello, vidrio, madera, celulosa, pldsticos, pintura,
rebabas metdlicas, particulas de carbdn, polvo ambiental, cartén, grasa o
lubricantes, materias primas de otros productos, pequefias particulas provenientes
del envase e incluso partes mecdnicas de equipos de fabricacién. (5)

b) Contaminacién quimica

Es la presencia de sustancias ajenas sean naturales o sintéticas cuya
existencia puede ser casual o accidental, también con ia particularidad de ser
téxicas o dafinas al producto final y desde luego ai consumidor, por ejemplo:
insecticidas, plagicidas, productos de limpieza, subtancias estertilizantes o
germicidas, aditivos, conservadores téxicos no descargados, productos de reaccién,
solventes, dcidos y gases. (5)

c) Contaminacidn biolégica
Es el ingreso de microorganismos, asi como sus productos de desecho a los
medicamentos ocasionando graves riesgos a los consumidores, por ejemplo:

pirégenos, coliformes, salmonellas, shigelas, estreptococos, estafilococos,

pseudomonas, enterobacterias, hongos y levaduras. (5)
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Por lo tanto es muy importante que se conozcan las principales fuentes de
contaminacién para poderias atacar (implantando las BPM) y solucionar este tipo de
problemas que son de cardcter grave. (6)

Las principales fuentes potenciales de contaminacién en una planta
farmacéutica son: personal operario, materias primas, material de empagque, equipo
@ instalaciones, edificios, aire, agua, limpieza y desinfeccién defectuosa. (€)

2.4, Programa de Inspeccién

Dentro de los lineamientos de las BPM estd la recomendacion de efectuar
inspecciones internas en la industria farmacéutica.

Esto no es una exigencia, sin embargo se puede decir que las inspecciones
internas, si se realizan adecuadamente, son métodos muy Utiles para transparentar
los sistemas de calidad de una pianta farmacéutica.

Para que esta accién sea exitosa, s indispensable que la gerencia general
no solo acepte estas actividades, sino que también apruebe plenamente estas
inspecciones y coopere activamente en (a eliminacién de los puntos débiles.

También es importante que estas actividades no se ejecuten en funcién de
inspeccién policiaca, ni deben ser vistas como tales. La meta de estas inspeccionss
debe ser de: reconocer puntos débiles, valorarlos, ayudar y dar recomendaciones en
la ejecucién de acciones correctivas. (54)

2.4.1. Generalidades.

Un instrumento muy importante para asegurar la calidad durante la
fabricacién de un producto, es la constante inspeccién del buen funcionamiento de
todos los procesos involucrados.

Una vez que se establecen las medidas, drdenes y normas, deben ser
observadas para que no caigan en el olvido.



La funcionalidad de equipos, aptitud de dreas, cumplimiento de los programas
asépticos, medidas de seguridad y documentacién son solo algunos puntos de los
muchos que daben tomarse en cuenta en la fabricacién de productos. (37)

También se debe observar si a través de la experiencia adquirida por los
operarios, se han originado aigunas costumbres dentro de la fabricacién y
manipulacién de un producto, las cuales sean desconocidas por otros
departamentos involucrados en e! control del proceso y que no esten prescritas.
(37.54)

2.4.2, Criterios para llevar a cabo una inspeccién intema.
Antes de llevar a cabo una inspeccién interna existen ciertos puntos que se
deben considerar para que el objetivo de la misma se cumpla, estos puntos son: {42)
1. Personal encargado de llevar a cabo la inspeccién
2. Objeto de inspeccidén
3. Frecuencia de inspeccién
4. Fase final de la Inspeccion

Personal encargado de llevar a cabo la inspeccion.

Las recomendaciones de las BPM hablan de un especialista 0 un grupo de
ellos para efectuar inspecciones regularmente.

Dado io amplio de este trabajo se forma un grupo de profesionales
calificados, perenecientes a la misma empresa, aunque de diferentes
departamentos con el fin de censurar los diferentes aspectos presentes en un drea
de fabricacion.

Algunas compafiias ya experimentadas en el tema,recomiendan grupos de
tres personas, que normalmente son de produccidn, contro! de calidad, almacenes
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y/o administracién, siempre y cuando tengan suficientes conocimientos y criterio

para realizar esta tarea. (37.42)

Objeto de inspeccion

Todos las variables involucradas en la calidad de un producto se someten a
inspeccidn, incluyendo el drea de control de calidad. Para sacar el maximo provecho
a una inspaccién esta debe ser planificada y programada adecuadamente, lo cual
incluye el andlisis de los siguientes puntos: (42

1. Andlisis de sistemas:

Sistemas da liberacién de productos

Sistemas de documentacion de fabricacién

Sistemas de identificacién de materiales

2. Andlisis de procedimientos técnicos
Fabricacion de productos liquidos estériles
Fabricacidn de productos liquidos no estériles
Fabricacién de productos sélidos

Sisternas de tratamiento de agua para fabricacién

3. Inspeccién técnica de:

Magquinaria

Areas y cuartos de fabricacién

Sistemas de inyeccién y extraccién de aire

4. Andlisis de asuntos generales
Reclamaciones externas
Destruccién de materiales
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Inicialmente una inspeccién se podria hacer con un protocolo bien planificado.
Los protocolos de las BPM que se utilizan en las instituciones oficiales cuando se
llevan a cabo las inspecciones, son muy generales, por lo tanto para profundizar
mds los conocimientos sobre [a situacién actual, hay que elaborar protocolos més
especificos y durante la inspeccién es imporntante observar, preguntar y rectificar.
42.,54)

Estas tres actividades estan muy ligadas una a la otra. Si la inspeccidn es a
base de preguntas sin rectificar y sin observar que realmente la situacién es asf el
cuadro podria ser falseado.

Si sélo se observa sin preguntar porque se trabaja asi, tampoco se obtiene
una informacién completa.

Por esto es importante reconfirmar la informacién obtenida a través de los
procedimientos especificos del producto por medio de los resultados y reportes
individuales. (42)

Frecuencia de inspeccion

La frecuencia de cada inspeccién es relativa y depende directamente de la
situacién imperante en cada drea de fabricacién. Es recomendable realizar un
andlisis cada dos meses y una inspeccién detallada a los dos afos. (54)

En caso de presentarse alglin problema especial es vdlido efectuar un
andlisis parcial para la resolucién del mismo. (7)

Fase final

Después de haber terminado una inspeccién, los puntos débiles o incorrectos
deben ser juzgados, valorados, informados y solucionados.
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Juicio.- El grupo de inspectores debe juzgar los defectos y/o los puntos
débiles, basdndose en las recomendaciones de las BPM y/o en la filosofia de la
compaiiia para el aseguramiento de calidad. 37:42)

Valoracién.- Los puntos débiles y/o defectuosos deben ser valorados segtin
su importancia. Pueden existir puntos muy criticos, importantes o poco importantes.
Los puntos débiles deben ser discutidos conjuntamente con el jefe y el operario de la
saccién inspeccionada para que ellos mismos acepten estas deficiencias y puedan
ser corregidas. (37

Informacién.-Cada inspeccién debe ser reportada y enviada a los interesados.
Se deben sefialar todos los puntos débiles o incorrectos desde los mds criticos hasta
los menos importantes. (37

Solucién.- Se debe discutir con los afectados y la gerencia de produccién, la
accién correctiva de los puntos débiles. En caso de que un defecto no pueda ser
remediado en un corto plazo, se deben establecer soluciones intermediarias o en
dado caso pensar en controles adicionales, si el defecto pone en peligro la calidad
del producto, (37)

La eliminacién de los puntos débiles puede ser rectificada con una inspeccién
0 a su vez puede ser informada por escrito. El grupo de BPM debe mencionar a
través de reportes, los avances de la accién correctiva. (42)
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3. MEZCLADO DE VITAMINAS

3.1. Mezclado

Se define el proceso de mezclado como la operacién unitaria cuya finalidad
es la de incorporar dos o mds substancias de distinta naturaleza, caracteristicas y
propiedades, presentes en cantidades variables. (24.53)

Casi todo tipo de industria depende de una u otra manera de una fase de

mezclado como se aprecia en la figura 2.

g.rgr;etina
antes | —— L__Mezciado |
Colorantes Mezclado | ——= Gelatina en polvo
Azlicar
Fosfatos

gi:g;oze — = Fartilizante
potasio

Cocoa

Azicar [ezclaso ]

T a8 ——— Mezclado ———= Bebida de chocolate
Minerales

Principio activo

Lubricantes

zﬁmm{l&t@s —_— ~—» Mezcla para tableteadc
Deslizantes

Figura 2 Procesos de mezciado en la industria en geners!
Tomado de ia referencia (53)
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En algunas Industrias, e! proceso de mezclado no se considera de gran
impontancia, es decir se le toma como algo secundario, sin embargo, en {a industria
Farmacedtica el objetivo del mezclado es muy claro, obtener unidades de
dosificacién las cuales contengan la misma cantidad de principio activo. (24.53)

En ia elaboracién de premezcias vitaminicas, es el proceso medular y el
objetivo es; obtener unidades de dosificacidn que aporten la cantidad minima
especificada por la etiqueta del producto terminado (producto al cual se destina la

premezcia). (43}

3.2. Varlables on ol mexciado de premazcias

3.2.1. Tamafio de particula.

Es la primera variable que debemos tomar en cuenta af inicio del desarrolio
de un producto. Dentro de los materiales que mas comunmente se utilizan, tenemos
cristales amorfos, cristales cilindricos, cristales en forma de agujas, poivos finos
aglomerados, polvas finos fluidos, polvos amorfos y granulados. Por tanto esto nos
fleva a tratar de unificar el tamafo de particula de la premezcla final; para lo cual nos
valemos del proceso de tamizado o molienda, las cuales son operaciones auxiliares
del proceso de fabricacion de premezclas. (24

La utifizacién del tamizado o motienda depends Unicamente de la dureza y del
tamafio de particula de cada componente. Los mallajes mas comunmente utilizados
son 60, 80, 100 y 120 (hilos/pulgada), la finalidad de utilizar estas medidas de malla
es obtener un producto con un tamafio de particula homogéneo evitando la
segregacién, las fuerzas electrostdticas y facilitando ef proceso de mezclado ya que
siempre serd més fdcil mezclar materiales de igual o similar tamadio de particula. (53)
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3.2.2. Fuer2as electrostdticas y aglomeracion.

Cuando en una mezcia de diferentes materiales, se trabaja con particulas
mayores a 120 mesh (hilos/pulgada), se aumenta e 4rea de contacto por material, lo
cual origina en los poivos més finas, la aparicién de fuerzas electrostdticas dentro de
la mezcla, generando a su vez el problema de aglomeracidn con los matetiales de
mayor tamafio. (53}

Este problema se presenta una vez que los materiales se ponen en
movimiento, ya que al mezclarse los polvos se produce una polarizacién en las
particulas excesivamente finas o pequedas lo que genera aglomeracién entre las
particulas. Esto lo podemos apreciar en fa figura 3: (24.53)

o [ f] [23]
-+ = 1 =3
Particula Neutra .\—/
E! movimiento causa polarizacién
de los finos
TN THz
“re e+l S N
-z g | S ]
sl § G 8 | RE
Esta polarizacién causa aglomeracién
en los finos
Figura 3 Aglomeracion de particulas debido a fusrzas electrosisticas
generadas durante el mezclado

Tomado de la referencia (53)
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E! problema de aglomeracién y fuerzas electrostdticas es que producen
mezclas no homogéneas en donde el activo se encuentra distribuido
heterogéneamente en la mezcla en forma de bloques aglomerados, o que disminuye
la fiuidez de la mezcla, y puede, en el peor de los casos, ocurrir una explosién de
polvos dentro del equipo, para lo cual, este deberd contar con una salida de
seguridad para polvos y a su vez estar completamente aterrizado para disminuir y
contrarrestar la carga eléctrica presente dentro de él.

Este problema se puede solucionar evitando trabajar con polvos finos,
méximo 120 mesh, pero en dado caso que no se cuente con esto, trabajar con un
excipiente de soporte totalmente neutro y muy fluldo que interaccione entre las
particulas y les impida acercarse unas a otras, (63)

3.2.3. Segregacion.

Es otro de los problemas mds comunes, también causado por la diferencia en
el tamafio de particula dentro de una mezcla seca. Cuando se inicia el mezciado con
materiales de diferente tamafio de particula, hablemos por ejemplo de materiales
malia 50 y malla 120, no se presentan problemas, pero al detener el mezclador, y
sacar el producto en tambores, los finos tienden a separarse de los gruesos e irse al
fondo del tambor y lo que aparentemente es una mezcla homogenea dentro del
equipo, en los tambores de granel antes de acondicionar o efectuar otro proceso, ya
no lo es. Esto se ifustra en la figura 4. Si se efectua un musestreo en los tambores de
granel, a diferentes niveles del mismo, encontraremos diferencias muy marcadas en
los datos resuitantes. Para evitar esto, debemos controlar el tamafio de nuestras
particulas (granulometria) y efectuar un muestreo intermitente a la salida del
mezclador durante la descarga del producto. (18)
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Mezclador Mezclador

A =Finos vacio
A+B B = Gruesos
Recipiente

Gruesos + Trazas de finos
de descarga

B
/ Finos + Trazas de grueso:
U

Figura 4 Segregecién generada dursnte s descarga de Is mexcia
Tomado de Ia referencia (18)

La segregacién puede evitarse en gran parte, unificando en tamafio de
panticula de todos los componentes de la mezcla, apoyado con un excipiente que
favorezca la fluidez de ia misma, esto ayudard a que todos los componentes se
deslizen de la misma manera y se acomoden en el recipiente de descargo como se
encontraban en el mezclador, (24)

3.2.4. Fluidez.

La fiuldez dentro de una premezcla nos crea problemas de manipulacion, que,
a lalarga se pueden traducir en segregacién. Esto se debe a que muchos materiales
dentro de sus caracteristicas son poco o nada fiufdos y en algunos casos pegajosos
o adherentes. Existen materiales como la riboflavina o la rutina, que es dificil
tamizarios y una vez tamizados incluso por malla 80, vuelven a su estado original de
adherencia.

Esto se soluciona unicamente adicionando un excipiente que sea
extremadamente fluido y efectuando diluciones de materiales adherentes con
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excipientes muy fluidos, y desde luego, unificando el tamafio de particula de todos
los materiales de la premezcia. (24)

3.2.5. Dilucién de activos.

Dentro de una premezcla, los activos pueden variar en la formulacién, desde
miligramos hasta kilogramos, lo cual no hace representativas estas condiciones. Lo
que se debe hacer es diluir los activos que vayan en las mds pequefias
concentraciones, hasta tener una cantidad representativa dentro de la mezcla final,

por ejemplo:
Férmula de la mezcla *X"
Principio activo No. 1 500 Kg
Principio activo No. 2 100 Ko
Principio activo No.3 0100 Kg
Excipiente c.b.p. 1000 Kg

Como se observa el activo #3 no es representativo y se perderia en el total,
por lo que deben hacerse diluciones representativas como se aprecia en la figura 5.

Excipients Excipienie
P, activo 3 (0,100Kg) | o P, activo 3 &l 10% P.actvo Ial 1% P, activo 3l 0.1%
+ oxciplenie (1.000 Kg) (10.000 Kg)

{100.00 Kg)

P.actvo 1
P.acivo 2——»]  MEZCLA FINAL
——

Flgura 5 Diagrama de flujo de dilucion de activos
Tomado de la referencia (25)
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Sigulendo una ruta de diluciones de activos {(establecida desde la fase de
desarrolio) de una mezcla, podemos garantizar que al final del tiempo de mezciado
tendremos un producto uniforme y homogéneo en contenido de principios activos.
(25)

3.2.6. Tiempo de mezciado.

Toda mezcla durante su proceso de elaboracién, tiene un punto éptimo de
mezclado, pero si este punto dptimo se excede, tiende a presentarse un problema
conjunto de segregacién, aglomeracién y separacién de componentes que se
traducen en una desmezcla, esto so ifustra on la figura 6.

% Mezciado
100 +
25 4+
i L 4 i ¥ W S W 4. I by 3
LESEE ANt NN AURSD SRS SN RRN NN NEANE SN | -
5 25 50 Tiempo

Figura 6 Gréfica de tiempo de mezciado
Tomado de Ia referencia (25)

Para solucionar esto, se deberd cuantificar por medio de estad(stica el tiempo

6ptimo, haciendo muestreos a diferentes intervalos de tiempo y en diferentes
porciones del mezclador. (25)
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3.3. Muestreo

Existen diferentes criterios de como y en donde se debe muestrear una
mezcla, esto realmente dependerd unicamente de la solucién a todas las variables
anteriores. El principal problema que afecta al muestreo es la segregacién pues no
serd real ¢ lugar y posicién donde se tome la muestra.
Los diferentes tipos de muestreo son:

a) Muestreo al mezclador. Se efectia antes de descargar el equipo y se
toman varias muestras a diferentes niveles mediante una bayoneta.

b) Muestreo a la descarga. Se toman muestras de la mezcla conforme va
saliendo del mezclador, a diferentes intervalos de tiempo.

c) Muestreo en los recipientes de descarga. Una vez descargada la mezcla,
se pueden tener muestras superficiales de un determinado nimero de
recipientes de descargo o bien una bayoneta de la misma manera, pero a
diferentes niveles del recipiente.

En base a la experiencia se puede decir que e/ muestreo que resulto mas
exitoso fué el segundo ya que la introduccidn de la bayoneta puede generar cierta
segregacién, afectando el muestreo.

Aunque esto no quiere decir que la bayoneta no sirva, no es recomendable en
algunos casos. EI método que presenta mayor margen de error es el tercero ya que
este muestreo requiere de demasiada manipulacién del producto. (18.24)
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3.4. Propledades de las materias primas
Ya 8@ mencionaron las variables existentes en el proceso de mezclado, pero

también debemos considerar fas propiedades de nuestros materiales tales como,
tipo de poivo y fluido; esto 1o podemos apreciar en la tabla 1.

MATERIAL ESTRUCTURA DEL COMENTARIOS SOBRE
MATERIAL FLUIDEZ
Vitamina B, Cristales en forma de aguja | La fiuidez depende del tamaiio
Tiamina clothidrato de los cristales
Vitemina B4 Potvo fino muy adherente Flyjo muy pobre
Tiamina monohidrato
Vitamina B, Poivo fino extremadamente | Fluidez nula
Rivoflavina adherente y muy
aglomerado
Vitamina By Cristales amorfos La ftiuidez depende del tamafio
cianocobalamina de los cristales
Nicolinamida Polvo fino y crstales { Muy fluido pero después de
amorfos muy compactos y | eliminar fos grumas
grumosos
Acido ascérbico Cristates finos Muy buen deslizamiento
Acido tdlico Polvo fino extremadamente | Fluidez nula
adherente y muy
aglomerado

Tabla 1 Estructura y fluldez de algunas materias primas
Tomado de la referencia (53)
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MATERIAL ESTRUCTURA DEL COMENTARIOS SOBRE
MATERIAL FLUIDEZ

Almidén de Maiz Poivo fino Muy tiuido pero higroscépico, lo
cual baja su fiuidez.

Manitol Cristales finos Muy buen deslizamiento

Azicar de cafia Cristales gruesos Buen deslizamiento, después de
molidos baja su fiuldez

Dextrosa anhidra Cristales gruesos Buen deslizamiento, después de
molidos baja su tiuidez

Cloruro de sodio Cristales amorfos Muy fluido, pero esto depende de
su higroscopicidad ‘

Cloruro de potasio | Cristales amorfos Muy fluido, pero esto depende de
su bi cidad

Bicarbonato de | poivo fino cohesivo Muy fiuido, higroscépico, lo cual

| sodio baja su fluidez.

Hidréxido de | Polvo fino Polvo muy fluido, pero esto

Magnesio desciende cuando estd
excesivamente empacado |

Didxido de siliclo Polvo abrasivo, fino Extremadamente fiuldo

Tabla 1 Continuaclon

Como podemos apreciar, cada material tiene diferentes propiedades y por eso
antes de iniciar un desarrolio debemos considerar que tipo de material se va a usar y
como se debe manejar para que sea menos problemdtica su manufactura. (59)
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3.5. Equipos de mezciado
Existe una gran variedad de equipos para mezclado. Estos se dividen en
mezcladores de lotes y continuos. Los més comunes en la Industria Farmacedtica
son los primeros, ya que unicamente mezclan un lote o sublote a un solo tiempo y
despues se descarga para dar paso a otra unidad. Los mezcladores continuos por
‘ otro lado, se destinan a grandes volumenes de fabricacién, los ingredientes se
adicionan continuamente al mezclador y se colectan también de manera continua
por ia descarga. A continuacidn se muestra una clasificacién general de los
mezcladores: (24)

A. Mezcladores de lotes

1.- Mezcladares de rotacién en el cuerpo sin agitacién interna.
Existen cuatro tipos de mezcladores de rotacién sin agitacién interna y los

podemos observar en la figura 7

- Mezclador de cilindro;

EJE DE ROTACION

OIRECCION D&
LA

Flgura 7 Mexciadores de rotacidn en el cuerpo sin agitacién interna
Tomado de la referencia (53}
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- Mezclador ciibico:

omeccion oe y.d

FLECHA DEL
MEZCLADOR

O —

- Mozclador de pantalén:

FLECHA DEL

/:\ [" MEZCLADOR

LARGTACION C # " 4/—\—>' exoe
- Mezclador de doble cono:

DIRECCION O Q
[V} + ey s L €JEDE

FLECHA DEL /
MEZCLADOR

Figura 7 Continuacion



2.- Mezcladores de rotacién en el cuerpo con agitacidn intema
Existen dos tipos de mezcladores de rotacién con agitacién interna y fos

podemos observar en la figura 8
- Mezclador de pantalén:

EMrAQUES
SOPORTES
FLECHA OEL AGITADOR INTERNO
FLECHA OEL MEZCLADOR
DIMECCION DE
LAROTACION 2 - £JE DE ROTACION

- Mezclador de doble cono;
AGITADOR
INTERNO
EMPAQUES

SOPORTES
FLECHA DEL MEZCLADOR
/——- FLECHA DEL AGITADOR INTERNO
;= === EJE DEROTACION

Figura 8 Mezciadores de rotacidn en ei cuerpo con agitacion interna
Tomado de la referencia (53)
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3.- Mezcladores estacionarios de rotacién interna
Existen cuatro tipos de mezcladores estacionarios de rotacién interna y los

podemos observar en la figura 9
- Mezclador de listones:

CUERPO DEL MEZCLADOR
EnraQuEs

QIRECCION OF LA ROTACION
7~ FLECMA DEL MEZCLADOR

DIRECCION DEL FLUJO DEL
MRATEMAL MEZCLADO

CUELLO DE DESCARGA

- Mezclador de hojas sigma:

CUERPO DIRECCION DE
g w—— LA ROTACION
EIPM:K)
FLECHAS DE LOS AGITADORES

Figura 9 Mezciadores estacionarios de rotacién interna
Tomado de la referencia (53)
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- Mezclador planetario:

CABEZAL
PLANETARIO

f.  AGITADOR

CUERPO DEL MEZCLADOR
OIRECCION DE LA ROTACION DEL.

LA FLECHA DEL ATADOR
— e Lam—
RUTA DE LA FLECHA
DEL AGITADOR

DIRECCION DE LA ROTACION
OEL AQITADOR

- Mezclador cénico:

CABEZAL PRINCIFAL

SINFIN OIRATORO

ROTACION DEL SINFIN

OIRECCION DEL FLWNO DEL
MATERIAL MEZCLADOC

ROTACION OE LA
FLECHA DEL SINFIN

CUERPO DEL MEZCLADOR
CUELLO DE DESCARGA

Figura 9 Continuacidn
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4.- Granuladores de alta velocidad de cuerpo estacionario y rotacién interna

con navajas de alta velocidad
Existen dos tipos de granuladores de alta velocidad con cuerpo estacionario y

rotacién interna y los podemos observar en la figura 10
- Mezclador de barril o cilindro:

OIRECCION DE ROTACION
44; DELAFLECHA

a FLECHA
fo—————
CUERPO DEL MEZCLADOR
—X
AGITADOR DE ALTA VELOCIDAD
Y DIRECCION DE ROTACION
- Mezclador esférico:
FLECHAS ¥ ROTACION

CUERPO DEL MEZCLADOR

PALETA MEZCLADORA

Figura 10 Granuladores de alta velocidad
Tomado de la referencia (53)



5.- Mezcladores de aire (de cuerpo estacionario usando aire como agente

mezclador)

Se conocen bdsicamente como equipos de lecho fluido y se muestra en la

figura 11

- Granulador - secador de lecho fluido:

A
o
. / /l-!_\\.‘\\
AT IR,

il kLA S e

T e P P sumcenm

ESPREA PARA APLICAR
SOLUCION DE GRANULAR

LECHO FLUIDO

OF AIRE FILTRADO

Figura 11 Granulador de lecho fluldo
Tomado de la referencia (63
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B. Mezcladores continuos

- Mezclador de zig-zag:

Los mezcladores continuos se utilizan bdsicamente para mezclas
cuyos componentes van en altas concentraciones y necesitamos elevadas
cantidades de producto final. El mezclador de zig-zag se ilustra en la figura 12.

ENTRADA DE MATERIALES

_

!

NIRRT

-
ROTACION A 1800

DESCARGA

~

| ’AW_

ROTACION A 200° IMWLO ul. Es

Figura 12 Mezclador de 2ig-zag
Tomado de Ia referencia (53)
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A continuacién se mencionan las ventajas y desventajas de cada uno de ellos.

1.- Mezcladores de cuerpo rotatorio sin agitacién intera (53)
« Ventajas:

- Dafio minimo cuando se@ mezcian grdnulos finos

- Disponibilidad en diferentes capacikiades

- Fdcil de cargar y descargar

- Minimo mantenimiento
* Desventajas:

- Requiere demasiada altura para su instalacién

- Problemas de segregacién con mezclas que tienen tamaiios diferentes de

particulas y diferencias considerables de densidad

- No se recomienda para sistemas de particulas finas pues no son capaces de

. eliminar la aglomeracién

- Se deben llenar al 60-70% de su capacidad total para tener buenos

rendimientos

2.- Mezclador de cuerpo rotatorio con agitacién interna (53)
* Ventajas:

- Versatilidad, se pueden efectuar tanto mezclas en seco como en himedo

- Se genera mucha fuerza dentro del mezclador lo que contribuye a eliminar la
aglomeracién

- En algunos casos no se necesita llevar acabo diluciones cuando se

incorporan activos de baja cantidad

« Desventajas:

- Provoca mucho dafio a grdnulos finos

- Problemas en las pruebas de escalamiento
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- Problemas de limpieza, pues el agitador interno tiene que ser removido para

este fin.

3.- Mezcladores de cuerpo estacionario con agitacién interna (§3)
* Ventajas:
- No requiere gran altura para su instalacién salvo en el cénico
- Eliminan en gran parte la segregacion
- Mejor capacidad util
- Se puedan electuar mezclas en seco y en hiimedo
- Se pueden fabricar grandes tamarios de lote
- Debido a su mayor capacidad util
+ Desventajas:
- Existen dreas muertas donde no se aicanza el mezclado
- Generan dafio cuando se mezctan granulos finos
- Problemas de limpieza ya que se tienen demasiados componentes y en
algunos casos se deben desmontar las piezas

4.- Granuladores de alta velocidad y cuerpo estacionario (63)
* Ventajas:
- Mazclado tanto en himedo como en seco
- Fdcll descarga
- Mezclado y granulacién en un equipo
* Dasventajas:
- Dificit de timpiar
- Elevado mantenimiento
- Dafio a los grénulos despues de mucho tismpo de mezclado
- Debido a su tamafic se obtienen lotes pequefios
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5.- Mezcladores de aire (de lecho fluido) (53)
+ Ventajas:
- Excelente capacidad de granulacién
- Obtencién de productos recublertos o blindados
- Capacidad de mezclar con aire
- Granulacién en frio y en caliente
- Fécil de limpiar
= Desventajas:
- Précticamente el que se le use unicamente como mezclador, ya que su
principal finalidad en granular y secar.
- Requiere mucha aftura e instalaciones para su operacién
- Excesivo cuidado y mantenimiento

6.- Mezcladores continuos

Este tipo de mezcladores se utilizan en otro tipo de industrias y no tanto en la
Farmaceltica, ya que su finalidad es obtener lotes de gran tamafio, debido a la
demanda de producto, se utilizan principaimente en la industria cosmética, de
alimentos, de productos de construccién y fertilizantes entre otras. (53)
+ Ventajas:

- Operacién continua

- Poca limpieza

- Grandes tamafios de lote

- Minimo dafio a las granulaciones finas
« Desventajas:

- Solo se producen mezclas en seco

- Poco control sobre la segregacién

- Poco control sobre la homogenizacién
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3.6. Escalamianto y seleccidn del equipo

En el mezclado, un problema importante es el escalamiento de la fase de
desarrollo a nivel piloto y a nivel industrial.

No existen férmulas para el escalamiento ya que cada sisterna en particular
ya sea himedo o seco, tiene sus propias interacciones entre las particulas. Son
muy pocos los datos acumulados de mezclado que nos pudieran dar un patron para
la elaboracién de ecuaciones de escalamiento, esto debe hacerse unicamente en
base a la experiencia obtenida en los procesos de mezclado y en el manejo de los
materiales, lo cual nos llevard a un adecuado montaje del proceso de manufactura. A
continuacién, en la figura 13 se presenta un diagrama recomendado para la

seleccién del equipo adecuado para el procaso de mezclado. (24.53)
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Caracterizacion de fos
matariales a mezclar

| s

Ingredientes activos J
abajo del 0.5% .
'] snun o0
Revision de |
Wo'|  tolopaso melerdaiss e e
S tamafio de particula|
dela Si l
particuta sl camblo
de tamafio
No|  Matedsies 1
téciimenie asreables No [ Matedaies de
libre fluido
s s
Molisndade | S | Mezclado por
Materiales Molienda
poivorientos 1 No
Adicién de 1-2% | NO.[ Diflcll de Mezclar
deagua ¥ maniener mezclas
Reduccién aceptable
deltamafiode | SI
particula durante
o mezciado
LEs posible ef
No mezclado continuo?
DOBLE CONO| GRANULADOR DE | [MEZCLADOR ConcO]
PANTALON ALTA VELOCIDAD Y DE LISTON
LISTON O MEZCLADOR MHRMZAN LA
LECHO FLUK CON AGITACION SEGREGACION
CONICO

Figura 13 Diagrama de fiujo para ia seleccién de mezciadores
Tomado de |a referencia (53)
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4. VALIDACION DE PROCESOS

La validacién de los procesos de manufactura es un requisito explicito de las
buenas précticas de manufactura.

Constituye e! enfoque metodolégico cientifico mds efectivo para controlar y
asegurar el desempeiio de los procesos y el nivel de calidad de los productos.

El concepto de validacidn se basa en el tratamiento de las actividades de
manufactura, control de calidad, mantenimiento, materiales e ingenierfa como parte
de subsistemas y sistemas, (14

El andlisis de los sistemas como estrategia y método para asegurar la calidad
reproducible y constante de los productos no es novedad dentro de la industria
farmacedtica. En la validacién de procesos el énfasis se pone en las variables o
factores criticos de las operaciones unitarias propias de cada proceso, las cuales
influyen directamente en las caracteristicas de calidad de! producto resuitante de la
operacién y puedan ser causa de su variabilidad. (61)

Para F.D.A. desde 1983, validacién es un programa documentado que
proporciona un alto grado de seguridad de que un proceso especifico producira
constantemente un producto que alcanza las especificaciones determinadas de
antemano y sus atributos de calidad, es decir, que es la comprobacion y verificacién
de la efectividad y reproducibilidad de una técnica, una operacién o un proceso
determinado. (20)

La Secretaria de Salud, define, en su norma técnica de validacién a la
validacién en s/, como el método cientifico, que proporciona la evidencia documental
para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier operacién
o0 proceso, es decir, tener el proceso bajo control, (1.2)

La validacién puede ser prospectiva, retrospectiva y/o revalidacion.
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a) La validacion prospectiva, es establecer una evidencia documentada antes
de que el proceso sea implementado, de que e! sistema hace lo que tiene el
propdsito de hacer basado sobre un protocolo previamente planeado. (13)

Se aplica bdsicamente a productos y procesos nuevos o en desarrollo.

b) La wvalidacién retrospectiva es la evidencia documentada basada en los
datos acumulados de produccién, andlisis y control, de que un producto ya en
distribucion estd siendo fabricado con efectividad. Se aplica a todos los productos de
linea. (13)

¢) Cuando un proceso sufre cambios o modificaciones, se da la necesidad de
efectuar una revalidacién. Las razones para que un proceso sufra una revalidacién
son: (21.49)

- Slempre que los resultados de control de calidad pongan en evidencia la

necesidad de revalidar (variaciones en resultados de andlisis).

- Cambio de proveedor de materia prima critica.

- Cambio de equipo o modificacién significativa de equipo original.

- Nuevo equipo y/o instalaciones.

- Nuevas condiciones de operacién.

- Cambios en atributos o especificaciones del producto.

- Cambios en la formulacién.

45



4.1. Proceso de validacion prospectiva

ta validacidn es, en esencia, un procedimiento que demuestra que un
proceso de manufactura opera bajo condiciones estdndar definidas y que es capaz
de producir consistentemente un producto, con especificaciones y atributos
predeterminados. (26)

Para este fin fa validacién prospectiva es lo mds adecuado, ya que hace de la
validacidn, una pante integrat de un programa planificado de desarrolio de producto -
proceso. En la figura 14 podemos apreciar el plan general de desarroflo de producto
- proceso, donde se involucra a la validacién como parte integral de este programa.
(12)

Cumpfiendo con el programa de validacidn prospectiva que se presenta en la
figura 14 tendremos de manera inmediata, desde el desarrolio del producto, el
proceso ya validado, es decir, la validacisn nace en el desarrollo del producto. (12.58)

La validacibn prospectiva requiere de un programa bien planeado y
organizado y con seguimiento adecuado.

Para la organizacién deben estar bien definidas las dreas de responsabilidad
y actividad por parte de la compafi(a. El punto importante es; si dsta estructura de
organizacidn existe, s} @s aceptada o si estd o no en operacién continua.

Un buen programa de validacién prospectiva debe estar soportado por ia
documentacién existente desde el inicio en la preformulacién hasta la produccién a
gran escala. El paquete completo de documentacién serd conocido como documento
maestro de produccién (“Master File"), (58)
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APOYOS EN £L DESARROULO

DESARAOLLO DEL PAOOUCTO DOCUMENTACION MAESTFA (OMF)
Desarrolia de la Formulacion C: isticas de los C:
Y ot Cotmposicin del P
Disefio o ta Forruia & ém;!ion :e:nidad \ Pardmatros. de ks
Optimizacion de la Férmula Métodos de Andiisis Recuerimientos de
L ! —s
Desatrolio del Procesc Diagrama de Flujo del Procesa
Diseiio del Proceso p de fos M.
Establecimisnto del Proceso Espacificaciones de los Equipos
4 ‘ pecticaciones del Producto Final \ g
Caracterizacion del Proceso s 0o szacion del Pri | Desaroilo de la Capacidad
Verflicacién del Proceso dios de Estabili de Fabricacién
Proossa de Produccién Diagrama de Fhijo del Proceso
E: de P f de Calficacién Capacidad instalsda del
] Fleponte de Calificacion de Instatach 00 y Desaroilo
Calificacidn dal Proceso P iento de Datos. Equipoy
f del Producto Te Completo del Proceso
Reportes de Estabilidad

— |

¥
Documento Maestro de! Producto
¥

Produccién a Escala Completa
y Rutinas de Monitoreo

Figura 14 Programa de validecion prospectiva

Tomado de la reterencia (12)




4.2. Proceso de validacion retrospectiva

La F.D.A., como ya se vié, defini6 al proceso de validacién como un programa
documentado el cual provee, con alto grado de aseguramiento, que un proceso
especifico producird consistentemente un producto con especificaciones
predeterminadas. (62)

Para nuevos productos 0 productos existentes los cuales hayan sufrido
recientemente una reformulacién, la validacién es parte integral del proceso de
desarrollo (validacidn prospectiva). No sucede asi con aquellos productos de mds
edad, los cuales no han sufrido cambio alguno, tanto en su férmula como en el
proceso de manufactura. Dentro de las compafiias este tipo de productos representa
del 80 al 95% de su totalidad y su proceso de manufactura no ha sido validado. Para
este tipo de productos se recurrird entonces a la validacién retrospectiva, 1a cual
analiza los datos histdricos de produccién para cada producto, hace los ajustes
necesarios y valida el proceso. Este procedimiento de validacién se esquematiza en
la figura 15, (58.62)

La validacidn retrospectiva debe cumplir con las mismas caracteristicas de
organizacién, documentacién y asignacién de responsabilidades que la validacidn
prospectiva, con la diferencia de que se anexardn resultados de la validacién al
documento maestro del producto que ya existia con anterioridad.

La validacién retrospectiva se basa en el andlisis estadistico de los resultados
histéricos de lotes anteriores de fabricacién (20 si estdn disponibles). Para detectar
variaciones en el proceso y resultados que influyen en la desviacién.

Una vez ajustado el proceso se valida y se somete a una revalidacién
frecuente (una vez al afio) para observar el comportamiento del mismo. (62)
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Productos no Validados Previamente

Historia de Manufactura
(20 lotes atr4s si estén disponibles)

Hay

Productos de Venta y Cambios
Candidatos a Ser Signlificativos
Descontinuados
A l o Andlisls Estadistico de
leconsideracion 20 Lotes
Bafa Prioridad Efectuar Validacién
de Validacion Retrospectiva

Figura 15 Validaclon retrospectiva
Tomado de la referencia (€2)
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4.3, Estrategias de validacion

Las compafifas farmacéuticas que no tienen sus procesos validados pueden
elegir entre las siguientes opciones:

1) Pueden no considerar la validacién de procesos, basdndose en el
conocimiento de que el producto no validado no ha tenido cambios y su
comportamiento en el mercado ha sido satisfactorio y sin presiones regulatorias, sin
embargo, inevitablemente se hara esta situacién insastenible. (50)

2) Para productos nuevos, la realizacién de la validacidn prospectiva, donde
@l objetivo es, comprobar a través de un plan experimental denominado “Protocolo
de Validacién®, que un proceso realiza fo que esta destinado a hacer antes de
comercializar el producto. Requiere normalmente de un altto grado de
experimentacién preliminar a nivel desarrollo, {50.58)

Los requisitos necesarios para poder efectuar una validacién prospectiva son
fos siguiantes:

- Trabajo previc dentro de las buenas précticas de manufactura

- Programa de calibracién y mantenimiento de equipo continuo con historial

registrado.

- Informacidn suficiente y confiable de registros de produccién y de controles

de proceso.

- Resultados analiticos de los productos dentro de especificaciones en

numero suficiente de lotes.

- Uso del mismo proceso, equipo y materiales {mismo proveedor en los

materiales criticos), durante un periodo de mas de un afio.

- Conservar muestras de retencién y resultados de estabilidad en el mercado.

- Métodos analiticos exactos, reproducibles y especiticos.

- Tener un sistema que asegure la revalidacién periddica.
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En la validacién prospectiva, es necesario trabajar con un nimero suficiente
de lotes para asegurar la reproducibilidad del proceso y que se encuentra bajo
control, Normaimente se trabaja con tres lotes de fabricacién. (12)

3) Como tercera opcién tenemos la validacién retrospectiva, la cual
representa un acercamiento razonable para ciertos productos, para esto, se requiere
que el producto tenga un proceso estable, esto significa que su método de
manufactura se haya mantenido esenciaimente sin cambios en el transcurso del
tiempo.

El primer paso para la seleccién del producto es obtener un resumen de los
cambios en la técnica de manufactura que ha habido en los ultimos veinte lotes
fabricados. Este niimero de lotes es un regla arbitraria, ya que el nimero éptimo de
lotes requeridos es el ntimero tedérico que permita que todas las variables estén bajo
estudio. Ef segundo paso concierne a los cambios en la técnica de manufactura que
§@ hayan encontrado y saber su impacto potencial en el producto. En general, una
historia de cualquier cambio en Ja técnica de manufactura puede ser considerado
como punto potencial para la alteracién del proceso; como, cambios en la
formulacién, introduccién de nuevos equipos, cambios en la técnica del proceso y
cambios de andlisis en control. (62)

Ya definidas las estrategias, se procede entonces a elaborar los protocolos de
validacién.

A continuacién se muestran los diagramas para la validacién de procesos ya
existentes en la figura 16 y pracesos nuevos en la figura 17 (12.62)
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Proceso de Manufactura
Ya E

Procedimiento del Proceso
Escrito y Aprabado

!

Protocolo de Validacién
Escrito y Aprobado

!

CaMicacién de Equipo
y Personal

B!

Modificaciones del
. Proceso o Equipo

{ Vaiduciin del Frooes j]

1

robado ([ No Aprobado

El Cambio El Camblo
o8 Mayor o8 Menor

Procedimiento de Control
de Cambilos, mpk 6
Monitorso

€1 Equipo Requiers
Cambios

Figura 18 Validacion de procesos ya existentes
Tomado de la referencia (62)
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Desarrollo de Nusvo
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Escriblr y Aprobar
Procedimiento de P
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t
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t
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I
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'

Validacién del Proceso
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es Mayor as Menot Procedimientos de Control
de Cambios, implementacién
m L—-. y Monitoreo
El Procedimiento o el

Equipo Requiets Cambio

Figura 17 Validacion de un nuevo proceso Tomado de la referencia (12)



4.4. Protocolo de validacion

El protocolo de wvalidacion es un plan experimental prospectivo o
retrospectivo, que cuando se efectia, intenta producir una evidencia documentada
de que el sistema ha sido validado. E! protocolo de validacién no debe ser muy
extenso, pero debe dar una breve sinopsis de los pasos a seguir en (a validacién, E)
protocolo de validacién, deberd contar con (as siguientes caracter(sticas; definir los
objetivos da la validacién, especificar el cdmo se llevardn a cabo los objetivos de la
validacidn, estar bien organizado y ser completamente legible, ser especifico y ser
un documento interdisciplinario. El protocolo deberd contar con: (16.46)

- QObjetivo de! protocolo, el cual, debe ser muy especifico, indicar cuél es la

finalidad de! proceso de validacidn.

- Resumen de actividades, donde se especifica como se va a llevar a cabo la

. validacién, es decir, c6mo se van a tratar de cumplir los objetivos.

- Documentacién requerida; se debe incluir dentro del protocolo de validacién,

toda la documentacién que nos pueda dar informacidn a cerca del producto o

proceso que se va a validar.

- Politicas a seguir; se tiene que definir a las personas responsables de

efectuar la validacidn, y éstas, deben decir cudles serdn los planes y las

espectativas a seguir dentro del proceso de validacion.

- Anexos; cualquier informacién adicional o0 comentario, debera ser incluido en

el protocolo de validacion.

- dentificacién del producto a ser validado; definir el producto a validar e

indicar el tipo de validacién a que es sometido o si se trata de una

revalidacién.

- Firmas de aprobacién; el protocolo debera estar sustentado por las firmas de

los responsables encargados del proceso de validacidn y por el encargado de

la planta. .
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- Reporte de resultados.
- Centificado de validacién.

4.5, Ventajas de 1a validacion de procesos

Como ventajas de tener bien organizado un programa de validacién en una
empresa, se tienen:

- Reduccidn de costos {(evitando todo tipo de reprocesos).

» Optimizacién de procesos (procesos reproducibles y que producen una
calidad consistente).

- Aseguramiento de calidad.
- Control de cambios (programa de revalidacién).
- Cumplimiento de las inspecciones gubemamentales.

El contar con procesos validados hace posible hacer el trabajo correctamente
desde la primera vez. (40)
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« Reporte de resultados.
- Centificado de vafidacién.

4.5. Ventajas de ia validaci6n de procesos

Como ventajas de tener bien organizado un programa de validacién en una
empresa, se tienen:

- Reduccién de costos (evitando todo tipo de reprocesos).

- Optimizacién de procesos (procesos reproducibles y que producen una

calidad consistente).

- Aseguramiento de calidad.

- Control de cambios (programa de revalidacién).

- Cumplimiento de las inspecciones gubernamentales.

El contar con procesos validados hace posible hacer el trabajo correctamente
desde la primera vez. (40)
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5. ELEMENTOS DE VALIDACION

5.1 Variaciones como causas frecuentes de error en {08 procesos

Existen ciertos elementos que producen variaciones y que pueden reparcutir
como causas de error en los procesos de los productos, haciendo necesaria la
implantacién de un programa de validacién. Tenemos como faclores principales:
(7,16,39)

a) Las instalaciones y los equipos

- El uso de diferentes equipos en el proceso de un mismo producto, puede ser
causa de errores graves que afecten la calidad del producto.

- Los diferentes ajustes sobre un mismo equipo alteran la reproducibilidad del
proceso.

- El envejecimiento de las instalaciones y los equipos, asf como la
actualizacidn sin sentido o sin conocimiento de sus razones.

- Las condiciones de uso inadecuadas y el mantenimiento preventivo no

programado son factores frecuentes de error en los procesos de tabricacién.

b) Los materiales
- El cambiar los proveedores de materiales, as/ como encontrar ligeras
variaciones, ya sea de lote a lote o en ocasiones, dentro del mismo lote, hace
que nuestro proceso sea diferente cada vez que fabriquemos un producto.

¢) La calibracion
- El uso de equipos no calibrados o mal calibrados, siempre nos hara frabajar
al borde del error.



d) El personal
- El mal entrenamiento y mal entendimiento
- La falta de interés por lo que se esta haclendo
- La deshonestidad, la fatiga y la despreocupacién
- La comunicacién y la colaboracion deficiente

o) La documentacion
- Procedimientos inespecificos y confusos conducen a dudas durante el
proceso de fabricacién
- La negligencia y negativa a usar un manual de procedimientos y a dejar
documentado el proceso de fabricacion.

5.2. Estructura general de un sistema de valldaclén

Para que una empresa pueda instrumentar un sistema de validacién total
debe contar, como minimo, con los elementos siguientes: (31,32)

a) Una infraestructura formal con los elementos necesarios para facilitar el
proceso de validacién como: direccién general, garantfa de calidad, produccién,
ingenier(a, investigacién, desarrollo, recursos humanos, validacién analitica y comité
de validacién.

b)Partidas presupuestales aprobadas dentro del modelo econémico de la
empresa para: sueldo y salarios, materiales de oficina, equipos analiticos, materiales
de prueba o de investigacién, asesorias externas, programas de capacitacién y
adiestramiento de personal.

c) Un programa integral de validacién que debe contener; programas
especificos de validacién y clasificacion de elementos a ser validados, como las

instalaciones y los equipos,el personal como recurso humano, fa calibarcién de los
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equipos para su adecuada funcién, los materiales como materia prima y materiales
de empaque, los procedimientos y documentacion, es decir, aquelios elementos que
pueden provocar variaciones y por consiguiente ser causa de errores durante los
procesos de fabricacién de un producto. Veamos cada uno de ellos mds
detenidamente.

5.3. Certificacién de instalaciones y equipos

Las instalaciones en la Industria Farmacedltica, deben obedecer a los
lineamientos establecidos por las organizaciones mundiales encargadas de
preservar la salud, lineamientos que cubren todos y cada uno de los aspectos que
influyen en mayor o menor grado de cafidad de los productos fammaceduticos, como
son; (28)

- Construccién y acabados en lo que respecta a pisos, paredes, techos,

puertas, ventanas y exclusas, en tipo sanitario con su respectivo dngulo en

ventanas y curva sanitaria en las esquinas de pisos y paredes.

- Control total en los niveles de ruido e iluminacién en las dreas de trabajo,

para mejor desempeiio en las labores del trabajador.

- Control total en los niveles de particulas por unidad de volumen de aire.

- Control total en los niveles de microorganismos, bacterias y hongos

principalmente, por unidades de volumen y/o superficie.

- Contro! e identificacién de todos los tipos de fiujo de aire en la planta, para

su fécil localizacién y mantenimiento.

- Control total de los niveles de aire, humedad y temperatura en las 4reas

productivas.

- Control de los cambios de aire registrados en la planta, por unidad de

tiempo.
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- Servicios de todo tipo, tan necesarlos como: corriente eléctrica, aire
comprimido (de diferentes calidades de pureza), agua cruda, potable,
deionizada, filtrada, destilada, esterilizada, depirogenizada, gas butano,
oxfgeno, gases inartes como helio y argén, vapor (con diferentes grados ds
pureza).

- Una distribucidén de planta ("Lay out") adecuado y de acuerdo al fiujo de
todos los procesos de la planta.

- Elaboracién de diagramas de flujo de los procesos de fa planta.

- Elaboracién de diagramas de flujo de materiales.

- Elaboracién de diagramas de flujo de personal.

Los equipos para la produccién de medicamentos necesariamente deben
cumplir con las condiciones minimas de disefo para producir, durante las
operaciones unitarias del proceso, fos efectos fisicoquimicos y bioldgicos
determinados y definidos en el desarrolio cientifico de fos productos y con fos cuales
se garantiza la calidad final de los medicamentos, con la seguridad de que van a
resoiver los problemas para los que fueron disefados. En términos generalss,
podemos decis que cualquier equipo debe obadecer a: (23)

- Planos de diseflo claros y totaimente espacificos.

- Espacificaciories de capacidad operable con sus limites de tolerancia.

« Espacificaciones de los materiales de construccion usados en ef equipo.

- Especificaciones de los sistemas de seguridad.

- Pans! de instrumentos y localizacién de sensares, de acuerdo al juego de

variables necesarias para el control del proceso relativo al disefo que

garantice ia exactitud de fa medida dg! control de las operaciones.

- Especificaciones de Ia calidad de los servicios necesarios para la operacién

del equipo.
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- Especificaciones y servicios necesarios para su instalacidn.

- Especificaciones del medio ambiente de operacién.

- Manuales y procedimientos de operacién, donde se indiquen claramente los
limites de tolerancia en la misma y, de ser posible, una lista de soluciones a
problemas muy especificos que pudieran presentarse durante su utilizacién.

- Manuales y procedimientos de mantenimiento preventivo y correctivo, con
una lista de refacciones minimas que deberd mantenerse en e aimacén.

- Programas de calibracién de acuerdo a protocolos disefiados y aprobados
por un grupo multidisciplinario o por un comité de validacién.

5.4, Capecitacion del persons)

Considerando que el principal capital con que cuenta cualquier organizacién
es el "capital humano®, es necesario pensar en é! como un renglén de mdéxima
impontancia. El personal que interviene en la cadena de produccién y
comerciatizacién de los medicamentos debe estar perfectamente capacitado y
entrenado para desarrollar su trabajo, situacion que debemaos "validar*, por lo que es
necesario contar con: (39

- Infraestructura dedicada a la capacitacién, adiestramiento y valoracién del

personal que interviene en el proceso de fabricacién de los medicamentos.

- Desarrollo e implantacidn de todos los manuales y procedimientos

necesarios para e} buen funcionamiento de la operacidn. Esto se Heva a cabo

con la colaboracién de un grupe multidisciplinario que forma la empresa.

- Establecimiento de un inventario de recursos humanos, donde se lieve

minuciosamente el récord por persona de: preparacién escolar, experiencia

de trabajo, cursos recibidos, evaluaciones dentro de la organizacion,
establecimiento de un puntaje y minimo curriciular, para considerar que cada
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una de las personas que intervienen en el proceso de fabricacién, control y
comerclalizacién del producto, estd *validada® para desempefiar de manera

épima, sus labores dentro de la empresa.

5.4.1. Motivacién y habilidad.

El desempefio de los empleados se ve directamente afectado por su
motivacién y por su habilidad para producir. Las teorias que explican la motivacién
para producir se pueden clasificar como teorlas de contenido y teorlas de proteso.
Las primeras se ocupan de lo que motiva al individuo; buscan identificar las
necesidades y las motivaciones dentro de la persona que activan, dirigen, sostienen
y detienen el comportamiento. Se refieren a las maneras de estimular a las personas
para que cumplan las metas deseadas. Se han citado también teorias espectativas
para explicar el comportamiento de la persona dentro de una organizacién. La teorfa
de la equidad sostiene gque los individuos tratardn de cambiar las condiciones si
perciben que se les ha tratado injustamente en comparacién con un colega en el
mismo cargo. El principio bdsico de la teoria de las espectativas es el de que para
incitar a los individuos a producir, éstos tienen que ver que sus esfuerzos llevan, al
cumplimiento satisfactorio de ia tarea y que el buen desempefo conduce a las
recompensas deseadas. (3)

La satisfaccién en el cargo es un aspecto importante de la motivacién para
producir. Hay muchas teorfas contradictorias acerca de la relacién entre esta
satisfaccion y el desempefio. La conclusibn mds aceptada es la de que la
insatisfaccion en el cargo suele conducir al ausentismo y a la pérdida de empleados,
con lo cual se perjudica el desarrolio organizacional. (45)

El segundo factor determinante en el desempefio es la habilidad del
empleado. La habilidad para realizar cienta actividad suele depender del grado en el
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que et individuo posea los conocimientos y las destrezas exigidas por determinada
tarea, y que generaimente s adquieren con experiencia. (45

También hay variables ambientales y organizacionates que afectan el
desempefio del empleado. Las condiciones econdmicas, sociales, politicas y legales
determinan el ambiente interno de una empresa. Entre las variables
organizacionales importantes se cuentan, la naturaleza de la tarea que el empieado
debe cumplir, el sistema de recompensas, la filosofia gerencial y las politicas de
contratacién, seleccidn, capacitacidn y otros aspectos del personal. (39

Otra consideracion significativa en el desempefio del empleado es la claridad
con que se define su papel. Cuando hay congruencia entre la manera de como el
supervisor y el subalterno perciben el papel de éste Gitimo, se produce un efecto
positivo en cuanto al desempefio y la satisfaccidén en el cargo.

€n compendio, hay por lo menos tres factores que influyen en el desempefio
de un empleado: e! individuo que ha de estar motivado, poseer habilidades y

caracterfsticas necesarias y ha de percibir con bastante claridad su papel. (3)

5.4.2, La capacitacidn como estrategia para el cambio,

La capacitacién es un intento de intervenir en una oganizacién a fin de
transformar las situaciones imperantes.

Existe una ley fisica: a toda accién corresponde una reaccién de la misma‘
intensidad y en sentido contrario. En las organizaciones no podemos escaparnos de
ia realidad. Por tanto, debemos realizar un andlisis de fuerzas impulsoras y
restrictivas o fonalezas y debilidades, a fin de lograr su implantacién expedita y
duradera. (45)
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Unicamente serd aceptada la capacitacién si: (345)
- Las personas que dirigen y conducen la organizacién o los departamentos,
sienten presiones, tanto externas como intemas para camblar.
- Los gerentes se involucran en el cambio y estdn deseosos de experimentar
con nuevos procedimientos y nuevas técnicas.
- Se utlizan como motores del cambio personas que se interesan con los
objetivos, los procesos, las técnicas, los servicios y los productos de la
organizacién, es decir, adoptan un papel de solucionadores de problemas.
- Existe interés en obtener resultados tangibles a mediano y largo plazo, en

vez de verlos a la maiiana siguiente.

Pueden darse algunas situaciones donde se presente una resistencia al cambio,
como son: (45)
- No se ven claramente las razones para cambiar,
- Los métodos propuestos no se perciben claramente como el remedio para
los males existentes.

- Los cambios se perciben como una amenaza a las necesidades psicolégicas

y soclales.

- Generalmente un cambio conlleva ordenes superiores.
- Por regla general una modificacion a lo establecido acarrea mayor esfuerzo,
tiempo, atencion y energlfa.

- Cualquier novedad en los procedimientos, estructura, politica, stc., implica
incertidumbre en cuanto al futuro.

- Pueden verse también amagos a las necesidades de estatus.

- Pueden percibirse indicios de alterar las relaciones interpersonales
establecidas.

- No puede hacerse de lado la posible amenaza a la seguridad econémica.
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Ante todas estas razones, lo que se pueds hacer es: (45
- Mostrar la necesidad del cambio.
- Incrementar ia comunicacién estrecha en ambos sentidos.
- Permitir la participacién con ideas, sugerencias y decisiones.
- Mostrar los beneficios personales y organizacionales con datos.
- Poner énfasis en la manera en que la capacitacién o e! cambio puede
contribuir a satisfacer las necesidades psicolégicas, sociales y
organizacionales.
- Prestar atencion a la necesidad de seguridad.
- Presentar casos exitosos en los cuales se han seguido las
recomendaciones, procedimientos o capacitacién propuestos.
- Dar a conocer los objetivos e intenciones del cambio respetédndolos siempre.
- Efectuar un diagnéstico de los rasgos culturales y analizar cuéles de ellos
pueden facilitar el cambio y cudles entorpecerlo.

5.4.3. Principios de la capacitacion.

1) Motivacién. Una alta motivacién en quien va ser entrenado, lo impulsa a
adquirir un conocimiento mds répido. El medio (entrenamiento) debe relacionarse
con el fin del entrenado que cual aspira a obtener mds dinero, un cargo, un
reconocimiento o una promocién. Motivar a un empleado nuevo es generalmente
mucho mds fdcil que hacerlo con una persona ya con antigiiedad que estd
soportando un proceso de entrenamiento con fines de ascenso. También se
reconoce que la motivacion en el salén de estudio, cuando ésta es suministrada por
ol entrenador no es igualmente consistente que cuando es provista por el supervisor.
Cuando se estd soportando el entrenamiento el prestigio del entrenado se esta

poniendo a prueba; el busca medios para racionalizar un posible fracaso, en caso de

64



que ocurra, El entrenado tipico obedece a una cantidad diferente de necesidades y
ol entrenador debe estar consciente de las mismas. (45)

2) Informes sobre los progresos obtenidos. Varios estudios han demostrado
una relacién entre la especificidad, y la cantidad de informacién suministrada a la
persona y la rapidez de asimilacién y efectividad del aprendizaje. Por ello, se debe
poner mucho culdado en asegurarse que no se de informacién excesiva y mucho
menos que de (ugar a malas interpretaciones. El entrenado tiene de por sl bastante
dificultad para absorber los conocimientos correspondientes a una capacitacion y no
hay para que hacerle la tarea mds dificil, poniéndolo a discriminar informacion
errénea, (3.45)

3) Reforzamiento. Cuando las habilidades ya han sido adquiridas se necesita
un efecto de refuerzo mediante reconocimientos o castigos. Las promociones, los
incrementos en el pago, las felicitaciones por su trabajo, la satistaccion, son
refuerzos positivos. La direccidon debe estar pendiente de asegurar que los
reconocimientos sean apropiados al avance de los entrenados y que las paries
operativas de la organizacién sean compatibles con el segmento entrenado. Cuando
el comportamiento no es el deseado por la organizacion, los expertos en
acondicionamiento operativo sugieren que se ignore, otros opinan que se apliquen
castigos. Aunque el castigo es una forma de respuesta para un comportamiento
indeseable, a la larga va en detrimento del entrenado, dado que produce en él, un
resentimiento. Se ha defendido la teorfa de gue un refuerzo positivo es una técnica
mds efectiva para el sostén del comportamiento deseado durante un perfodo muy
largo. La prédctica mas usada al principio es la de reconocer al entrenado cada logro
que haya alcanzado y que sea considerado como éxito. Asf, siguiendo una
programacién de esfuerzo continuo, se va fijando mejor el conocimiento. En el
tiempo, la programacién contempla que e! entrenador vaya dejando poco a poco en
libertad al entrenado, hasta que exija la menor atencién del mismo. (45)
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4) Préctica. Para la adquisicién efectiva de un conocimiento, habilidad o
actitud, la participacién activa del entrenado es esencial. Las prdcticas
cuidadosamente elaboradas son bdsicas para el correcto aprendizaje. A menudo se
encuentran conocimientos marginales en varios tipos de cargos operativos y el
entrenado debe informarse acerca de su significado. Por otra parte ellos llegardn a
descorazonarse y a sentir que no tienen éxito para cumplir con las normas. El
método elemental de entrenamiento es que estos conocimientos marginales se
deben evitar durante el proceso de aprendizaje. (45)

5) El todo contra la parte. Las investigaciones no han dicho la ditima palabra
en lo que concierne a si s aconsejable aprender todo, o una parte de una tarea de
una vez; o bien, establecer una serie de subobjetivos hasta cubrir el conjunto. Sin
embargo, lo légico es que cuando un cargo tenga tareas largas y complejas, o mas
aconsejable es dividirla en partes para ser apendidas. E! entrenado tendrd de su
parte la responsabilidad de integrar lo aprendido como un todo efectivo, dentro del
ejercicio de su cargo. Cuando las partes han sido aprendidas, el entrenamiento
usualmente procede de lo conocido a lo desconocido, de lo facil a lo diffcil. La
motivacién del entrenado es una tarea que corresponde al entrenador, (345)

6) Diferencias individuales. Aunque un grupo de enirenamiento es una
necesidad econdémica, también es obvio que los individuos varfen, tanto en:
inteligencia como en aptitudes. Consecuentemente, el entrenamiento més e{ectlvﬁ'
debe ajustarse al ritmo y posibilidades del individuo, para la recepcién de Ié )
lplormacién. Con la intreduccién de mdquinas de aprender individuales, el ajuste a

estas diferencias se hace cada vez m4s practicable. (45)
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5.4.4. Objetivos y resultados de una buena capacitacién.

Antes de dar inicio a un programa de capacitacién o un programa de cambios
debemos tener en cuenta que es lo que se quiere alcanzar, es decir, tener bien
definidos nuestros objetivos y saber bien o tener idea de los resultados esperados.
Para esto, debemos hacernos clertas preguntas antes, durante y al final de los
cambios. (15)

1.- Iniciaimente, hay que tener en cuenta, que es lo que se quire cambiar
especificamente. Las actividades de formacién de recursos humanos, deben
comprenderse con la finalidad de introducir transformaciones positivas dentro de la
organizacién. En ocasiones este desec se expresa en forma confusa, un mal
diagnéstico puede acarrear una solucién defectuosa. Resulta necesario establecer
un medio de diagndstico adecuado y lanzar una mirada al porvenir y establecer las
transformaciones requeridas por la tecnologfa y/o planeacién estratégica de la
organizaci6n.En muchas ocasiones se efectian inversiones cuantiosas en
instalaciones y equipo para encontrarse después con la situacién de que no pueden
funcionar adecuadamente por que se olvidd capacitar al personal. La respuesta a
esta inquistud debe desembocar en planes de capacitacion no sdlo en forma
consciente, sino, ademds, aplicables a la situacidn real del trabajo.

2.- Se debe analizar si el cambio se puede lograr mediante la capacitacién.
Relteradamente, la capacitacidn es una de las respuestas mds a mano y se
comprende sin un andlisis cuidadoso del problema. Se ha constatado el empleo de
la capacitacién para intentar corregir dificultades estructurales, de procedimientos,
de comunicacién y de coordinacion.

3.- Estudiar si los beneficios son mayores que los costos. En las
organizaciones, como en todos lados, existe escasez de recursos, particularmente
en épocas de crisis. Dedicar medios financieros y de otro tipo a la capacitacién,
significa no destinarios a otras actividades. Existe aquf un costo de oportunidad. Es
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necesario pues, aplicar los recursos a aquellas ramas més redituables, es decir,
donde los beneficios sean mayores.

4.- Se define e! programa del curso. Aqui es necesario establecer ios
objetivos, asi como el ritmo de aprendizaje, los materiales, apoyos, estrategias,
participantes, etc.

5.- Se da la ejecucién, es decir, se proporciona la capacitacién, lo cual
requiere una preparacién adecuada.

6.- Verificar si se dieron los camblos requeridos. Es indispensable verificar
después de la capacitacién si realmente se transformé aquello que se deseaba
cambiar.

7.- De encontrarse con cambios, establacer si se obtuvieron gracias a la
capacitacién, se dieron independientemente o a pesar de ella.

8.- Andlisis final de costo-beneficio. Determinar si los beneficios en su caso
resultaron superiores a los costos.

9.- Ningun sistema de capacitacién seré bueno si al final de la misma se deja
todo como aprendido. Los resultados deben ser medibles a corto y/o mediano plazo

y esta capacitacién siempre debera ser continua y dindmica.

5.4.5. Papel del capacitador y del capacitando.
Pape! del capacitador.

a) Dar cursos. Su finalidad consiste en ofrecer una serie de sucesos de
capacitacién. Pone énfasis en informar a las autoridades sobre el nimero de cursos,
seminarios, talleres, horas hombre, instructores, etc. (45)

b) Solucionar problemas. Se consideran como un apoyo para los gerentes a
fin de solucionaries sus problemas. Se acercan para detectar los puestos en los
cuales existen dificultades, someterlas a andlisis y ofrecer la capacitacién como una
posible solucién y evaluar resultados. (45)



Pape! del capacitando.

a) Escuchar y obedecer. La persona para capacitar es considerada como un
ente pasivo cuya tnica funcién psicolégica es la memoria; el instructor es quien
posee el conocimiento y debe vertirto sobre el capacitando. Ef instructor es un
agente activo y el receptor es pasivo, su funcién es como la de una esponja:
absorver o! conocimiento y despues regresarlo, tal cual, después; escucha y
obedece directrices. (45)

b) Aprender para actuar. £l capacitando s visto con objetivos personales,
con un papel en ia capacitacidn de asimilar tdcnicas, métodos y puntos de vista,
paro aportando sus experiencias, conocimientos, imaginacidn, creatividad y talento.
No séio aprende sino snseda a los demds, incluyendo al propio capacitador. Nadie
es duefio absoluto del conocimiento y todos pueden aprender de todos, (45)

5.5. Calibracion de instrumentos de medicion

5.5.1. Aspectos importantes en el desarrolio de la calibracién en México.

La metrologfa en México se estudia desde hace tiempo, pero no habfa tomado
ol Interéds y a importancia que actualmente tiene. Las mediciones de la Industria han
sido comunes y e! uso del vocabulario un poco incierto. (32)

México, estaba quedandose a un lado con relacién a otros paises en et
campo de la metrologla, debido a la falta de una institucién que se encargara de una
normatizacion metrolégica y que brindard apoyo oficial a empresas de nuestro pais,
las cuales se vefan obligadas a recurrir a instituciones extranjeras para calibrar,
certificar y avalar sus equipos de medicion indispensables para la buena calidad de
sus productos, (32)
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Es ol 26 de enero de 1988, cuando por decreto presidencial es publicada la
*Ley sobre Metrologia y Normalizacidn®, con la cual se crea el Sistema Nacional de
Calibracidn, institucién que junto con el Centro Nacionai de Metrologfa, tienen a su
cargo las siguientes actividades: (32)

- Autorizacién de laboratorios de metrologia auxiliares que presten servicios

de calibracién y medicién.

- Autorizar métodos y procedimientos de medicién y calibracién,

- Establecer un banco de informacién para su difusién en medios oficiales,

clentificos, técnicos e industriales.

- Integrar con los laboratorios autorizados, cadenas de calibracién de acuerdo

con los niveles de exactitud que les hayan sido asignados.

- Todas las actividades necesarias para procurar la uniformidad y

confiabilidad de las mediciones.

§.5.2. La Calibracién dentro de ia industria farmacéutica.

A inicios de 1976 en los Estados Unidos de Norteamérica ia F.D.A. indica la
necesidad del establecimiento de un programa de calibracion. Ademds dentro de las
reglamentaciones que rigen al mundo farmaceutico, existen algunas referencias a la
calibracién del equipo y al establecimiento de un programa de calibracién. La guia
de buenas prdcticas de manufactura editada por el CIPAM en México establece que;
el equipo automdtico, mecdnico o electrénico usado en la fabricacién, proceso,
empaque y manejo de productos serd peridicamente calibrado e inspeccionado de
acuerdo a un programa establecido por escrito. Esto deberd ser registrado y
archivado, (23.32)
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5.5.3. Establecimiento de un programa efectivo de calibracién.

Es cierto que aun en estas fechas, e! establecimiento de un programa de
calibracién en la planta no convenza a algunas personas debido a no ver una
justificacién econémica y técnica inmediatas, pero si pensamos en los beneficios que
podemos llegar a tener con la implantacién de un programa de calibracién bien
establecido y estructurado se comprobard que se justifica plenamente: (41)

- Medicién y control confiable de! proceso.

- Mayor eficiencia y duracién de equipos.

- Conocimiento de las magnitudes metroldgicas que interesan para el

proceso.

- Posibilidad de reparacién de instrumentos de planta.

- Prevencién de posibles rechazos del producto.

- Deteccién de problemas que puedan ocasionar paros en la linea.

- Aseguramiento de un mayot controt de calidad en el producto.

- Antecedente para la validacion de procesos y productos.

Aunado a los puntos expuestos anteriormente, el establecimiento de un
pragrama de calibracién en planta se vuelve cada vez mds necesario debido a que
se considera un pilar fundamental para la realizacién de validaciones de productos y
procesos, punto que cada vez es més exigido por los departamentos de salud
Nacionales o Internacionales que nos auditan. (32.41)

Antes de establecer un programa de calibracién en una empresa debemos
dejar en claro algunos témminos metrolégicos, los cuales se encuentran en la norma
NOM-2/55 de los Estados Unidos Méxicanos: (32.41)

- Sensor: elemento de un aparato de medicién o de una cadena de medicién,

a la cual estd directamente aplicada la magnitud a medir.

- Exactitud: proximidad de concordancia entre e! resutado de una medicién y

ol valor verdadero de la magnitud medida.
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- Error de medicidn: resultado de una medicién menos el valor verdadero de

la magnitud medida.

- Ajuste: operacién destinada a llevar un aparato de medicién a un

funcionamiento y una exactitud conveniente para su utilizacién.

- Calibracién: comparacién de un estdndar o instrumento de exactitud

conocida con uno de menor exactitud, para confirmar, detectar o eliminar

mediante un ajuste, cualquier variacién en la exactitud del instrumento que
estd siendo comparado.

- Patrén: medida materializada, aparato de medicién o sistema destinado a

definir, realizar, conservar o reproducir una unidad o valores conocidos de

una magnitud, para transmitirlos por comparacién a otros instrumentos de
medicion.

- Trazabilidad: propiedad de un resuttado de medicién, consiste en poder

relacionario con los patrones apropiados mediante una cadena ininterrumpida

de comparaciones.

Dentro de un proceso existirdn en algunas ocasiones variables metroldgicas
criticas que podemos controlar, de aqul fa importancia de conocer, distinguir y
evaluar dichas variables, y hacer que nuestro proceso sea lo menos sensible a las
variables que no as posible controlar.

Un mantenimiento preventivo, periodicidad de calibracién y la mejora de los
equipos hard méds eficiente nuestro proceso, incrementando sin duda la catidad del
producto. (41}

Normalmente existen pardmetros metroldgicos que tienen primordial
importancia en la fabricacién de formas farmaceuticas como: masa, temperatura,
humedad relativa, dureza, volumen, presién, rotacién mecanica y conductividad. (23)

La instrumentacion de los procesos se clasifica en general en tres:
indicadores, registradores y controladores. (23)
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Los indicadores son aparatos que tinicamente censan la variable que nos
interesa en el momento actual, son solo para obtener una referencia del pardmetro
metrolégico, si es necesario registrar o controlar lo indicado, se requiere de la
presencia el operadaor, (23)

Los registradores nos permitirdn ademds de tener una indicacién de! proceso,
un registro a través del tiempo. (23)

Los controladores son equipos que tienen la facultad de reaccionar
dependiendo de la sefial recibida por el sensor, manteniendo bajo control el
pardmetro censado, (23)

Aquf tendriamos que cuestionamos si efectivamente, nuestra instrumentacién
cumple con las exigencias que se requieren, es decir, en exactitud, funcionamiento,
control, trazabilidad, vigencia, calibracién, colocacién y alcance.

Para establecer un programa de calibraciones que sea efectivo, se debe tener
en cuenta que no es trabajo de una sola persona, estan involucrados varios
departamentos de la planta los cuales deben estar conscientes de la importancia y
trascendencia de la implantacién del programa. (41)

Es recomendable que el responsable de llevar a cabo el programa tome en
cuenta los puntos que a continuacién se mencionan: (41)

- Alcance del programa de calibraciones.

- Responsabilidad dentro de la planta.

- Consulta de informacién sobre normas relacionadas con la calibracién.

- Seleccidn de instrumentacidn critica.

- Establecimiento de una nomenclatura especifica para cada instrumento del

programa.

- Adquisicién de patrones que satisfagan nuestras necesidades.

- Elaboracién de procedimientos y registros de calibracién.

- Capacitacién del personal.
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- Establecimiento de frecuencias de calibracién.

- Elaboracién de etiquetas de garantfa o rechazo de calibracién.
- Asesorias técnicas y actualizacién.

- Seguimiento del programa de calibraciones.

Sin duda, el programa de calibraciones ayudard en forma significativa a la
mejora, control, y validacién de nuestros procesos y producto; y es un punto bésico
que debemos tener en cuenta ya que forma pare de las buenas prdcticas de
manufactura que nos rigen actualmente, (3241)

5.6. Proveadiores de materias primas y materiales de empaque

5.6.1. Calidad y principios bésicos del contro! de calidad.

Antes de tomar en cuenta los aspectos importantes que nos dardn las pautas
para validar a nuestros proveedores de materiales, tenemos que definir, que es la
calidad. En sentido amplio, la calidad de un producto cualquiera, es la capacidad de
satisfacer las necesidades y deseos de sus actuales y potenciales consumidores. Es
la aptitud de un producto para satisfacer una necesidad definida. Es el grado en que
un producto o un servicio satisface las necesidades de un consumidor especifico, de
tal manera que cumpla la funcién que espera de él. (7)

La calidad de un medicamento y sus productos relacionados, es la suma de
todos los factores que contribuyen directa o indirectamente a la eficiencia, seguridad
y aceptacidn del producto. ()

Existen tres principlos bdsicos para e! desarrollo éptimo de las actividades de
control de calidad, los cuales hay que tener en cuenta para el desarrollo del proceso
de validacién, estos principios son: (7)
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- La calidad es una caracteristica inherente a un producto que no se puede

obtener solamente con un control final.

- Un departamento de contro! de calidad no es responsable de la calidad de

un producto; lo es quien fo produce y a éste se le deben proporcionar lfas

herramientas necesarias durante el proceso de fabricacién para poder tomar

las medidas correctivas en caso necesario.

- Control de calidad no resuelve problemas de fabricacién. Produccién debe

tomar fas medidas correctivas con base en los datos obtenidos por parte de

control de calidad, los cuales deben permitir una clara interpretacisn.

Para controlar con un buen sistema de control de calidad, deben tenerse en
cuenta varlas etapas: (7.8.48)

- Auditotia a proveedores.

Antes de establecer vinculos comerciales con el proveedor, es necesario que
o! depanamento de control de calidad, realice una visita a las instalaciones del
proveedor, para comprobar sus condiciones de trabajo. Sin aprobacién de control de
calidad el departamento de compras no estd autorizado para ordenar una
produccién,

- instrucciones de {a orden de compra.

Se refieren a las especificaciones técnicas de cada material. Se deben
elaborar conjuntamente entre el proveador y e! usuario para evitar cualquier tipo de
problemas.

- Control en la recepcion de los materiales.
E! objetivo de este control es revisar todo tipo de materiales antes de que
sean utilizados dentro de los procesos de fabricacién. Este tipo de control es
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absolutamente necesario ya que de otra forma los riesgos de utilizar los materiales
inadecuados aumentan considerablemente y pueden producir serios problemas en la
produccién. Por razones de tiempo y costo no es posibie controlar la entrega
totalmente, de tal forma que deben emplearse sisternas de muestreo determinados

por el tamafio del lote y por la seguridad que se requiera.

- Control en la produccién.

El control que se realiza una vez recibidos los materiales, no puede dar una
vigién genseral del comportamiento de los mismos en los procesos de fabricacién,
especiaimente cuando se trata de materiales nuevos o modificados.

Por esta razén es importante revisar contihuamente los procesos de
tabricacién para detectar cualquier problema y poderio controlar oportunamente.

Solamente con este sistema de retroalimentacién, puede obtenerse con el
tiempo, un nivel 8ptimo en la calidad de tado tipo de materiales.

- Suparvision y revision.

La dultima etapa del control de calidad es la supervisién continua de cada
material; es decir, se deben realizar investigaciones de todos aquelios productos
devueltos y no debe descuidarse cualquier queja por parte de produccion, por muy
elemental que esta sea.

- Evaluacién de proveedores

Es necesario realizar una evaluacidn periédica de los proveedores. Esta se
puede efectuar mediante ef valor numédrico de! porcentaje de entregas aprobadas,
resultando cuatro categorias: '
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1a. categoria (100-96%). Proveedores con muy buena calidad de entrega.

2a. categoria (95-86%). Proveedores con buena calidad de entrega,
pudiéndose presentar ocasionaimente dificultades de no mucha importancia.
3a. categorfa (85-71%). Proveedores con calidad de entrega variable que
conduce a reclamos frecuentes.

4a. categoria (70 y abajo). Proveedores con mala calidad de entrega.

Las medidas que deben tomarse son; disminucién en e volimen de pedidos,
control intensificado de muestras o la suspensién de la adjudicacién de pedidos. La
evaluacién del provesdor debe hacerse en conjunto con el departamento de
compras. (8.48)

5.6.2. Materlas primas.

Una empresa, lo que espera de sus proveedores de materias primas, es que
éstas sean homogéneas, tanto del mismo lote como de un lote a otro. Hay ocasiones
que fas materias primas vienen completamente diferentes, tanto en sus
caracteristicas como en su presentacién, incluso dentro del mismo lote, y esto causa
problemas dentro de los procesos de fabricacién. Si no existe uniformidad en los
proveedores o existe un cambio continuo de los mismos, no es posible hablar de
validacién e incluso, no es posible intentarla. (1952) .

Existen varios puntos de informacién que debemos considerar acerca de
nuestros proveedores: (48.52)
- Debe existir dentro de la empresa una lista de proveedores oficiales y ésta deberd
actualizarse periddica y continuamente.
- Se debe conocer la informacién fegal de los proveedores como; padrén, licencia,
responsable.
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- Se debe tener calificados a los proveedores de acuerdo a la calidad que nos
suministren y basdndose en: indice de rechazos, tipo de rechazos y tipo de defectos
ya sean mayores o menores.

- Se debe clasificar a los proveedores de acuerdo a su importancia para la operacién
a la que esta destinada fa materia prima.

- Tener en cuenta cudlies proveedores son fabricantes focales y cudles proveedores
son unicamente importados.

- Se deben tener clasificados los proveedores de acuerdo al servicio que brindan,
considerando tiempo de entrega, transpontacién adecuada y condiciones de pago.

- Periodicidad de actualizacidn en fa informacidn de proveedores.

- Sefialar cuales proveedores cuentan con un buen apoyo técnico.

- Conocer para cada proveedar, quiénes son las personas que ocupan los cargos y
puaestos técnicos.

- Sefialar los proveedores que cuenten con el apoyo de un departamento de control
de calidad propio.

- Si el proveedor es unicamente distribuidor, revisar si nos puede contactar
directamente con el fabricante ya sea nacional © extranjero.

- Conocer la localizacién geogréfica del proveedor.

- Tener el conocimiento de otras empresas a las cuales distribuya sus productos et
proveedor.

- Conocer la metodologfa técnica y su origen con la cual trabajen los proveedores.

Despuéds de que se han considarado fos punios anteriores, se debe ubicar en

fa validacién de los proveedores de materias primas. Para esto se deben considerar
clertos aspectos importantes como: (4751)
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- Determinar si existen por parte de los proveedores, visitas técnicas de sus
representantes hacia las empresas donde distribuyen sus productos.

- Evaluar si existe por parte del proveedor, el servicio técnico al cliente.

- Existe retroalimentacién directa por parte del proveedor, para analizar el
comportamiento de sus productos en ef mercado.

- Existe alguna informacién por parte del proveador cuando se presentan cambios en
sus procesos de elaboracién de productos.

- Programa la empresa visitas periddicas a las instalaciones de los proveedores.

- Establecer estadisticas sobre desviaciones de cafidad en las materias primas y
conoce estas desviaciones el proveedor.

- Sa conace el sistema de lotificacién de cada proveedor.

- Se llevan a cabo pruebas de estabilidad para todas las materias primas y para
cada proveedor.

- Determinar la existencia de informacién de algin producto reprocesado por parte
del proveedor.

- Evaluar si el proveedor sigue un sistema de muestreo estadistico y andlisis para
verificar sus especificaciones y las requeridas por la empresa.

- Determinar si el proveedor sigus normas de buenas précticas de manufactura.

Cada empresa para validar oficiaimente a sus proveedores deberd tener
informacién sobre la metodologia analitica de sus provedores, en caso de que
tengan control de calidad propio, o en caso, de aquel laboratorio que analice los
productos del proveador. Estos aspectos son ; evaluar si siguen siempre fa misma
metodologia analitica, si tienen métodos analiticos validados, si tienen su
metodologia en espafiol, si tienen los equipos necesarios para el andlisis, si cuentan
con personal capacitado, con que patrones de refencia trabajan y con que tipo de
calidad cuentan los reactivos que usan en sus andlisis. (8)
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€t aiimo punto importante para validar a nuestros proveedores de materias
primas, es la presencia de un certificado analftico de especificaciones para cada
producto, y lo principal es, si existen estos certificados por parte del proveedor, si
cuentan con buena presemacién, tienen especificaciones claras, poseen buena
informacién, especifican el modo de almacenamiente y revisar si estos certificados
son archivados. (48)

5.6.3. Materiales de empaque.

La industria farmacéutica emplea materiales similares a los que se utilizan en
otras industrias en cuanto al acondicionamiento se refiere, con la diferencia que en
ia primera las caracteristicas de calidad son mds rigurosas ya que es necesario que
o} producto famnacéutico cuente con la confianza del médico y del paciente. Esto
supone que los materiales de empaque, al igual que los procesos de fabricacién que
se emplean en el producto farmacéutico sean de dptima calidad. (48)

E| fabricante de productos farmacéuticos debe elegir para un medicamento,
un empaque cuyos materiales cumplan con los siguientes requisitos en cuanto a: (19)

- El empaque a ser empleado:
No debe reaccionar con el medicamento, ni transferirle substancias y deben
proteger al medicamento de alteracién, contaminacion o deterioro.

- Los requisitos de produccién:

Los productos fammacéuticos deben; tener un disefio adecuado para el
empaque, poseer una estabilidad dimensional exacta dentro de los limites de
tolerancia fijados, tener calidad uniforme, estar configurados en cuanto a
presentacién y forma, do tal manera que sea ficiimente detectable cualquier mezcla,
no deben disminuir el rendimiento de ias mdquinas empacadoras, ni tampoco afterar
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o destruir las herramientas de produccién o las piezas de la mdquina empacadora y

debe garantizarse una elaboracion racional.

- El almacenamiento, transporte y comercializacion:

Se debe proteger el contenido contra las influencias climéticas y deméds
factores extemos y deben permitir una diferenciacién entre las distintas formas
comerciales de la misma empresa y las de la competencia, mediante una
presentacién bien definida y distinta.

- El usuario (médico y/o paciente):
Los productos deben inspirar confianza, llamar la atencién de! consumidor por
su valor distintivo e informativo, ser seguros y adecuados en su manejo.

Existen fundamentos bdsicos para la fabricacién de materiales de empaque
para productos farmacéuticos, los cuales se mencionan a continuacisn: (8.48)
- El usuario estd en la obligacidn de sumistrar al proveedor todas las
especificaciones que determinen la calidad del material a producir, las cuaies forman
parte de la orden de compra.

- Con la ayuda de controles adecuados debe garantizarse que solamente sean
elaborados y despachados materiales de empaque para productos farmacéuticos
que correspondan a las normas y especificaciones establecidas entre proveedor y

usuario.

- Las revisiones y pruebas de control deben ser fundamentales y justificadas
mediante una documentacién estadistica detallada. La frecuencia y e! tamafio de la
muestra debe garantizar, con una taza de confiabilidadd del 95%, que los empaques
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de productos fafmacéuticos han sido elaborados conforme con tas especificaciones
requeridas. La aplicacién de las técnicas consignadas en los manuaies y normas de
control de calidad deben garantizar esta tasa de confiabllidad.

- A fin de eliminar toda posibitidad de equivocacién, los materiales de empaque para
productos farmacéuticos que tienen el mismo aspecto pero que difieren en cuanto a
la impresidn o clase de material, no deben ser manufacturados simuitaneamente en

{ineas adyacentes o cercanas.

- E1 material impreso como lo son etiquetas, folletos, cajas plegadizas, no debe ser
elaborado en impresién colectiva.

- Durante el proceso de fabricacién debe controlarse que los materiales de empaque

para productos farmacéuticos no se entremezclen.

- Cada empleado debe conocer totalmente las especificaciones sumistradas por el
cliente para el material que estd fabricando y debe estar en condiciones de
satisfacer estas especificaciones de calidad y poder distinguir entre un trabajo mal
hecho y uno bien hecho. Ademés debe saber lo que tiene que hacer para evitar un
trabajo matl hecho y lo que tiene que hacer cuando no ha padido evitarlo. Cada
empleado debe ser consciente de ias consecuencias que un trabajo mal hecho
implica para ja empresa. Por medio de procedimientos adecuados de fabricacion y
control, el proveedor debe garantizar la calidad de sus productos, de tal forma que
responda & las especificaciones del usuario. Si el proveedor tiene dificuttades
insuperables para responder a las especificaciones del usuario, esta en la obligacién
de comunicarse con él para discutir los problemas y obtener soluciones.



Para validar a nuestros proveedores de materiales de empaque, debemos
tener encuenta los siguientes aspectos: lista de proveedores oficiales y alternativos,
clasificacién en base a defectos y servicio, evaluar la retroalimentacién por parte de!
proveedor, contacto continuo por medio de visitas a sus instalaciones y a las
instalaciones del cliente, informe por parte del proveedor cuando se presenten
problemas y su resolucién, es decir confiabilidad. (19)

§.7. Documentacion

Al tener el concepto general de que la validacién ante todo, es una evidencia
documentada, se debe implantar un sistema adecuado de documentacién, acorde
con la filosofia y organizacién de la empresa, y que cumpla con los lineamientos

generales de las buenas practicas de manufactura y los programas de validacién.
(36)

El tema de documentacion es tan extenso que involucra todos los puntos
anteriormente analizados més los propios de una ptanta productiva. (60)
Los sistemas de documentacién se pueden clasificar en; (54)

- Manuales de procedimientos

- Registros

- Reportes

- Bitdcoras

- Protocolos

- Ordenes y hojas de fabricacién
- Etiquetas
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5.7.1. Manuales de procedimisntos.

Cada departamento tanto administrativo como productivo debe confiar en un
*master file® que contenga toda la informacidn relacionada con sus actividades
administrativas y operativas. (37)

tnicialmente deberd contener la ubicacién de! drea o departamento dentro del
organigrama de la empresa, el perfil del personal que debe trabajar en esa drea y la
distribucién de responsabilidades para cada una de las personas, la organizacién
interna del drea @ informacidn actualizada sobre cada una de las personas que en
ella laboren (asistencia, retardos, reportes, capacitacién, evaluaciones periédicas,
accidentes e incapacidades), asi como los planos generales del drea. (36)

Como siguiente punto deberd contar con un procedimiento de capacitacién
continua asi como de induccién para el personal, indicando e! sistema de
capacitacién, el sistema de retroalimentacién, e! procedimiento de induccién at
personal de nuevo ingreso, asi como los avances y el programa de cursos impartidos
anuaimente. (36.60)

En tercer lugar se ubica todo lo relacionado a equipos, instalaciones y
sefvicios, como: (36)

- Descripcion de equipos

- Programa de mantenimiento preventivo

- Diagrama de equipos

- Procedimientos de operacion

- Procedimientos de limpieza de equipos

- Procedimientos de sanitizacién de equipos

- Descripcién de dreas e instalaciones

- Diagrama de flujo de materiales dentro de las instalaciones
- Procedimientos de limpieza de dreas
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- Procedimientos de sanitizacién de dreas

- Procedimientos para uso de exclusas

- Procedimientos para los servicios existentes (agua, aire, gases, luz,
extraccién)

« Programa de mantenimiento preventivo para los servicios

- Sistemas de calibracién y procedimientos.

En cuarto lugar se coloca todo o refrente a la ropa de trabajo y equipo de
seguridad; como usarlo, definir e! tipo de ropa y equipo, equipo para condiciones
especiales de trabajo y finalidad de! uso de la ropa y equipo de seguridad. (36.37)

Finaimente se ubican los procedimientos administrativos y los procedimientos
para el llenado de documentos como registros, reportes, bitdcoras, protocolos,
érdenes y etiquetas. (36)

5.7.2. Registros.

Las hojas de registro son documentos, generalmente semanales, mensuales
y/o anuales que nos indican que algin tipo de actividad fue realizada. Entre los
registros mds frecuentes pademos encontrar: (43)

- Registro de asistencia mensual del personat

- Registro de limpieza de dreas

- Registro de limpieza de equipos

- Registro de temperaturas en dreas de fabricacién

- Registro de humedad en dreas de fabricacién

- Registro de calibracién de bdsculas y balanzas

- Gréficas de control de proceso
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El manejo de cada hoja de registro existente en algin drea de proceso,
deber4 estar especificado dentro del manual general de procedimientos.

5.7.3. Reportes.
Los reportes son normaimente notificaciones de acontecimientos y/o sucesos
Qque ccurren un un drea determinada y pueden ser: (43)

- Auditorias internas

- Validacién de proveedores
- Inspeccidn sanitaria

- Circulos de calidad

Las actividades arriba mencionadas después de que se suceden, se elabora
un reporte, describiendo las actividades que se realizaron, los problemas o
anomalias detectadas, soluciones inmediatas y soluciones definitivas asi como
fechas de préximas actividades.

5.7 4. Bitdcoras.

Son generalmente libretas con hojas foliadas que nos indican los
acontecimientos y sucesos que ocurren con un equipo o un drea productiva en
particular, se deben anotar diariamente todos los acontecimientos para conocer las
realidades sobre nuestros equipos e instalaciones. Las bitdcoras pueden ser: (43)

- Bitdcora de equipo. Nos indica ias horas reales que ha trabajado un equipo
asi como su tiempo improductivo, ciclo de mantenimiento preventivo, que se le
hace en cada servicio asi como problemas y accidentes que pudieran haber
ocurrido.



- Bitdcora de 4rea. Nos indica las horas reales de trabajo asi como los
tiempos improductivos, frecuencia de sanitizacién, asi como rotacién de
desinfectantes, mantenimiento de servicios y de instalaciones.

- Bitdcora de bdsculas. Nos indica las frecuencias de calibracién, las fechas
de ajuste y servicio asl como frecuencia de limpieza.

- Bitdcora de servicios especiales. Nos indican fallas y mantenimiento de
equipos como 6smosis inversa, extractores, campanas de flujo laminar,
inyectores de aire, desmineralizadores de agua, compresoras, fitros en
general, calderas.

El manejo de las bitdcoras deberd estar descritoc en el manual de
procedimientos generales del drea.

5.7.5. Protocolos.

Engloba principaimente hojas de actividades que deben ser realizadas de
acuerdo a ciertos objetivos establecidos para garantizar que se obtenga una calidad
consistente y reproducibilidad en esas actividades, pueden ser; (43)

- Protocolos de validacién de proceso
- Protocolos de validacién de equipo
- Protocalos de calibracion

- Protocolos de sistemas de pesadas

A diferencia de un procedimiento, un protocolo puede ser totalmente
modificado en toda su esencia siempre y cuando se garantice que el nuevo
documento es tan o més confiable que el anterior, para ofrecer calidades
consistentes y procesos reproducibles.
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5.7.6. Ordenes de fabricacién.

Son documentos que describen ampliamente el proceso de fabricacion de
cada producto. Después de validado el proceso, este documento se debe seguir al
pie de la letra para garantizar la calidad del producto. Este documento debe
contener: (43

- Nimero de lote
- Cantidad total del lote
- Fecha de emisién
- - Facha y proceso de pesado
- Férmula unitaria del producto
- Cantidades reales del lote
- Rendimiento tedrico
- Proceso de fabricacién
- Lista de equipo usado
- Célculo de rendimiento
- Fecha de muestreo
- Aviso de muestreo
- Fecha de liberacién
- Documentos anexos (hoja de resultados analiticos, registros de control de
proceso, material de empaque lotificado, registros de control de
acondicionamiento)
- Fecha de acondicionamiento
- Fecha de liberacién a venta
- Aviso de destruccién de material sobrante
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£l manejo de fas érdenes y tarjetas de fabricacidn deberd estar descrito en el
manual general de procedimientos.

5.7.7. Etiquetas.
Las etiquetas nos indican fas fechas de realizacién de alguna actividad
referente a un &rea 0 equipo o fa situacién en que se encuentre, puaden ser; (43)

- Etiqueta de equipo o drea en proceso

- Etiqueta de equipo o drea en limpleza

- Etiqueta de equipo o 4rea limpia

- Etiqueta de calibracién de instrumentos

- Etiqueta de ajuste de equipos

- Etiquetas de control (cuarentena, conforme y no conforme y condicionado
para su uso)

- Etiquetas de identiticacién de graneles

El uso y manejo de las etiquetas deberd estas descrito en el manual general
del proceso.

5.8, Organizacion de un programa de validacion

La organizacién de un programa de validacién depende unicamente de algo
1an sencilio como o es ser ordenado y tener sentido comin. De este punto nacen
tres altemativas generales de lo que se desea tener, estas altemativas son: (14.59)

- Tener una oparacién o procesa controlado o tener un proceso inspirado y

aleatorio
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- Evaiuar el costo del programa integral de validacidn contia el costo real de
fas fallas del proceso y gastos de reproceso.

- Contar con un programa integral de validacién o llevar a cabo acciones
corractivas aisladas.

Una vez definidas estas alternativas, se debe incorporar el concepto y
aplicacidn de ia validacién a la forma de operar de la empresa, esto implica ser
congruentes y consistentes con el tipo de industria en la que nos desenvolvemos.
(29)

Antes de implantar un programa de validacién tenemos que analizar los
recursos tanto humanos como tecnolégicos y de equipo con que contamos y se
analizan los factores positivos y negativos inherentes a la validacién, estos pueden
ser: (38)

Factores Postivos Factores Negativos

Decision do lievar acabo la validacién  Frecuente rotacion del personal
Apoyo directivo Competencia con otros programas
Grupo técnico convencido Falta de conventimiento
Estabilidad del personal Falta de constancia y perseverancia

Ya superados los factores negativos, se divide el programa de validacién en
sois etapas fundamentales: (29.38)

a) Conocimiento de! producto, se deben conocer todos los atributos de
calidad de! producto asi como su funcionamiento, aplicacién y utilidad.



b) Conocimiento del proceso, se debe tener clara idea de cémo se fabrica el

producto para darle consistencia y reproducibilidad al proceso.

¢) Calibracién de los sistemas de medicién, involucra todos los instrumentos

de medicién que intervienen en el proceso.

d) Calificacién de los elementos del proceso, e personal, e! equipo, las
instalaciones, los insumos y la documentacién.

e) Disefio de protocolos de validacién, se establecen objetivos, alcances,
responsabilidades y procedimiento de validacién,

f) Revalidacion y optimizacién del proceso, se analizan los resultados, se

optimiza el proceso y se establecen fachas de revalidacién.

Finalmente se define la infraestructura de validacién, la cual se ilustra en la
figura 18; (14)
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Tomado de la referencia (14)



6. PARTE EXPERIMENTAL
Validacién del proceso de manufactura de una premezcia vitaminica
8.1. Descripclén y formulacion

Cuando da inicio e! desarrolic de un nuevo producto, es muy importante
conocer ciertas caracteristicas que deben dofinh" la formulacién, asi como su modo
de aplicacién y en general, su calidad final. Las premezcias vitaminicas no estdn
exentas de esto y a diferencia de un producto farmacéutico, las premezclas
requieren de mayor atencién ya que son productos intermediarios que van dirigidos
a fortificar un producto afimenticio o famacéutico final, por tanto estdn sujetas a un
proceso secundario antes de su llegada a los consumidores. (27)

Antes de dar inicio al desarrolio de una premezcla vitaminica, se deben tener
en cuenta los siguientes puntos para poder brindar ai cliente solicitante, el producto
que mejor se adapte a sus hecesidades: (39.57)

- Especificacién de la férmula

- Tipo de producto final al cual va dirigido

- Tipo de consumidor final

- Modo de aplicacién

- Diagrama de fiujo del proceso del cliente

- Datos, variables y condiciones criticas del proceso del cliente

- Comentarios y observaciones adicionales por parte del cliente

Para la especificacién de la férmula, en muchas ocaciones el cliente ya sabe
lo que necesita su producto y proporciona la fémmula desarrollada tnicamente para
{fabricar la premezcia pero, existen aquellos clientes que en base a un determinado
requerimiento diario de vitaminas y/o minerales por porcién o dosis de su producto
final, solicitan que fes sea desarroliada la Srmuta. (15)
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Otro tipo de clientes son los que piden que se les sugiera la fémula idénea
para su producto, y esto se hace en base a la descripcidn del mismo, pero estos son
menos frecuentes. (10.15)

Cuando ya se especificod la {érmula requerida, el cliente debe mencionar e!
tipo de producto final al cual va dirigida. En este punto hay dos clasificaciones
importantes, el producto alimenticlo; que puede ser un producto de panificacién
cereales, jugos y néctares, leches matemizadas, leches en polvo, licteos y
derivados, productos dietéticos, bebidas isoténicas, gelatinas, duices y botanas; y el
producto farmaceutico que puede ser una tableta, cdpsulas de liberacién
prolongada, ampolletas, cremas y productos parenterales. Con el conocimiento det
tipo de producto final at cual va dirigida fa premezcla se pueden seleccionar los
materiales a usar, el tamafio de particula de fa premezcla (granulometria) asf como
su proceso de manufactura. (27

Ef tipo de consumidor final, ya sea pecuario o humano, nos va a dar la pauta
en la calidad de las materias primas a usar, la calidad final microbiolégica de la
premezcia y el material de empaque finat, 27)

Otro factor que nos indica que materiales usar en la premezcla, es su modo
de aplicacién por parte del cliente, este puede ser en seco o por via himeda. En
este punto el cliente debe indicar si requiere una dosificacion especifica y una
presentacién especial tanto en material de empaque como en contenido neto de la
premezcla. (28)

Et conocimiento de! diagrama de flujo del proceso del cliente nos muestra el
camino que seguird ia premezcla desde el momento de ser adicionada hasta estar
inclulda en el producto finat. (28

Ef conocer los datos, variables criticas y condicién del proceso dai cliente es
de suma importancia, pues en base a esto se definen las sobredosificaciones de la
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térmula de fa premezcla para garantizar que al final del proceso, el producto final
contiene lo que indica su especificacién. (28)

Todo comentario y observacidn que haga saber el cliente acerca de su
proceso y producto final es necesario para poder brindar una premezcla de cafidad
que cubra todas sus necesidades. (28)

6.1.1 Descripcién y caracteristicas de la fdrmula. (43)

La premezcla escogida para ilevar a cabo el procedimiento de validacién se
denominard para este fin; "PREMEZCLA VITAMINICA I°. Su desarrolio se inicié
durante el segundo semestre de 1892 con el siguiente formato de descripcién y
caracteristicas de la férmula.

a) Especificacion de fa férmula

El producto debe contener el 25% del requerimiento diario establecido por FDA
(“Food and Drug Administration en la USRDA (“United States Recommended
Dietary Allowances’), para vitamina B4, vitamina Bg y vitamina By2 en una onza,
que equivaie a una porcién de producto final. As{ mismo, se define como polvo fino
con 98% de retencién en malla 80, color rosa pdlido y libre de material extrafio.

b) Tipo de producto final
La premezcia va dirigida a la industria alimenticia y directamente a la fortificacién de

cereales de maiz tipo hojuela azucarada.
¢) Tipo de consumidor final

El producto final es de consumo humano por lo tanto la calidad de fos productos
deber4 ser minimo FCC (*Food Chemical Codex”).
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d) Modo de aplicacion
Para su aplicacién la mezcla debe ser disuelta en agua para posteriomente
esprearse sobre una pasta de maiz extrulda y presecada. Posteriormente pasa a dos
secadores y un tostador para finaimente ser quebrada y envasada. La dosificacién
» deberd de ser 125 g por cada tonelada de producto en 100 litros de agua; no se
tiene un tamafio de envase especiai para la premezcla, pueden ser sacos de 25 Kg
de papel kraft tricapa con doble bolsa de polietileno de alta densidad y cierre de
garantfa en ambas bolsas.

@) Diagrama de fiujo y condiciones criticas del proceso

La premezcla 1 se aplica por aspersién sobre el extruido presecado de harina de
maiz, el cual posteriormente serd transformado en hojuelas de mafz azucaradas. El
diagrama de flujo en cuestién se aprecia en la figura 19.

f) Comentarios y observaciones adicionales por parte del cliente

Como comentario anexo el cliente indica que no sean utitizados como vehicuio para
la premezcla materiales fermentables ya que en la solucién se generarian levaduras
debido a la calidad del agua de la zona , lo que puede tapar las espreas durante el
proceso y ocasionar un detrimento general en la calidad del producto final.

6.1.2 Formulacién de la premezcla. (43)

La premezcla debe contener:

25% US RDA de vitamina B4, vitamina Bg y vitamina B2 en una onza de
producto final. (1 02=28.3495 g), por lo que se debe obtener, del 100% del US RDA,
el 25%, calculado para 28.3495 g y posteriormente, para poder formular, llevar ese
25% a 1,000 g de producto final, esto se muestra en la tabla 2.
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Figura 19 Diagrama de flujo y condiciones criticas del proceso

Tomado de la referencia (44)

donde seri aplicada la premezcia vitaminica 1

HARINA DE MAIZ [ o
[HARINADE MAZ—1 \\cr00 EXTRUIDO PRESECADO |7ite SEC
o s
JARABE DE AZUCAR]-22L- 80%
PREMEZCLA 1
E—u—l._- AGITACION SECADO
1809C, 2MIN
2% HUMEDAC
DISTRIBUGION ENVASADO QUEBRADO TOSTADO
HUMEDAD <0.5% |  1000C, 2 MIN




100% USRDA | 25% USRDA/28.34959 | 26% USRDA/1000g
Vitamina By 1.500 mg 0.3750 mg 13.228 mg
Vitamina B 2.000 mg 0.5000 mg 14.175 mg
Vitamina B1o 0.006 mg 0.0015 mg 0.053 mg

Tabla 2 Doslificacidn de Ia premezcis por porcién alimenticia

El fabricante requiere que, para obtener una tonelada de producto terminado
(hojuelas de mailz azucaradas) se deben aplicar 125 g de premezcla vitaminica 1, por
lo que, del cuadro anterior, resultan las siguientes cantidades, las cuales
corresponden a la férmula final. Estas cantidades se muestran en la tabla 3.

ACTIVO FORMULA FORMULA FINAL
en base a 125 mg en base a 1,000 mg
Tiamina clorhidrato 13.228 mg 105.824 mg
Piridoxina clorhidrato 14.175mg 113.400 mg
Cianocobalamina 00.053 mg 000.424 mg
| Manitol cbp e.bp.
| Total 125.000 mg 1000.000 mg ‘

Tabla 3 Establecimiento de ia formula final de s premezcia

6.1.3. Sobredosificacién y cantidades utiles de trabajo. (43)
En todo producto farmacéutico o bien en productos fortificantes y aditivos
. para alimentos, se debe tener en cuenta que sobre el 100% de la cantidad de los
activos en base a la férmula, hay que contemplar una sobredosificacién. Esto se
debe a las mermas que se pueden presentar durante su manufactura, las
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- interacciones entre los activos y los excipientes, el porcentaje del activo con
respecto a la férmula total, fa vida de anaquel que debe tener un producto y el uso
que le dard el cliente (condiciones a las que se someterd el producto). Esta
sobredosis sobre la cantidad de los activos en la férmula nos dard la cantidad util de
trabajo del producto. (10}

Los puntos mds importantes en nuestro caso son; el porcentaje de los activos
con respecto a la fémula y las condiciones a !as que el cliente somete a la
premezcla.

Para el primer punto tenemos la tabla 4 que nos muestra el porcentaje de
sobredosis por concentracién de activo (obtenidas de la casa matriz, E. Merck
Darmstadt) y que nos garantizan una vida de anaquel de 12 meses.

PORCENTAJE EN LA FORMULA SOBREDOSIS
1% o menos 10%
entre 1%y 5% 8%
entre 5% y 15% 5%

| 15% 0 més 2%

Tabia 4 Porcentaje de sobredosificacion por concentracion de activo
Tomado de la referencia (43}

Tomando encuenta las recomendaciones de sobredosis y las condiciones de
fabricacién del producto final, en una prueba de laboratorio se cuantificé una pérdida
del 25% de los activos a las condiciones de fabricacién del cliente sobre una férmula
sin sobredosificar. En base a éste resultado, se obtienen las cantidades utiles para
la premezcia, ias cuales se muestran en la tabla 5.



Cabe mencionar que existe una memma del 1% en el proceso de fabricacién ,
por eso en {a cantidad Util se considera el 1% adicional por merma, lo cual se

muestra también en fa tabla 5.
ACTIVO FORMULA | SOBREDOSIFICACION | CANTIDAD
(mg) UTIL. (kq)
Tiamina clorhidrato 105.824 30% 138.950
Pirikdoxina clorhidrato 113.400 30% 148.900
Cianocobalamina 000.424 35%. 000.578
Manito! c.b.p. 721.572
Total 1,000.000 1,010.000

Tabia § Porcentsje de sobredosificacion en la térmuia final

6.1.4, Definicién de condiciones de operacién y granulometrfa, (10.43)

Se definen pardmetros de tamafio de particula y tlempo de mezciado, Como
es un producto que se disuelve en agua, debe tener un tamafio de particula pequefio
para evitar la formacién de grumos en la solucién, esto nos da un 0% de retencién
en malla 60 y 98% de retencién en malia 80.

€l tiempo de mezclado viene estandarizado por norma interna de la casa
matriz (EMD), y es de 30 minutos para mezcia final y 15 minutos para las diluciones.

Las diluciones en materiales de baja proporcién se van agrandando del 100%
de concentracién de activo al 0.1% en base a la proporcién del vehiculo en Ia
térmula. Una vez que se han definido éstas caracteristicas, se ostablece la calidad
de las materias primas y las caracteristicas de los equipos.
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6.2 Andlisls de materias primas y materiales de empaque
6.2.1 Calidad de materias primas.

En el punto anterior (6.1.1), se definieron los tipos de materiales que se van a
usar. En realidad no es necesario usar materiales de calidad USP ya que estos son
mucho méds caros y la calidad farmacéutica restringe mucho mds al material. El
material USP tiene la caracteristica de estar libre de pirégenos; cristales blancos en
el caso de las vitaminas By, Bg y el manitol y rojos para la vitamina Byp; potencia de
99 a 99.8%, salvo para la vitamina Byp que siempre tendra un rango de humedad
del 5% o menos; solubilidad completa y libre de cualquier material extrafio; 98% de
retencidn en maila 60 (hilos/in). Para el fin que se requieren, no es necesario que los
materiales esten libres de pirégenos, ni tampoco se debe dar mucha importancia a la
granulometr(a, ya que el tamaiio de particula no influye dado que de alguna manera
tiene que reducirse de tamafo en el producto final. Esto nos lleva a utilizar
materiales calidad FCC o alimenticia que difieren de los materiales calidad USP en
que no son libres de pirégenos y en el caso de la vitamina Bg presentan un 70% de
retencién en malla 24 (hilos /in). La potencia en el caso de las vitaminas es similar
entre las dos calidades. {43.44)

6.2.2, Calidad de materiales de empaque.

Debido a que el cliente no exige un cierto material de empaque y como la
premezcla vitaminica a tratar no es higroscopica, se puede utilizar el saco de pape!
kraft tricapa, con doble boisa interna de polietileno de atta densidad, cuidando
unicamente la calidad microbioldgica de las bolsas de polietileno, ya que son las que
van a estar en contacto directo con el producto. El saco debe lievar en su parte
exterior el nombre del fabricante y su direccién, (43.44)
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En ia etiqueta de identificacién deben especificarse los siguientes puntos:
- Nombre de! producto

- Numaero de Iote del producto

- Niimero de control intemo del producto

- Peso neto

- Modo de aplicacién (dosificacion)

- Fecha de manufactura

- Nombre del fabricante

- Direccidn detl fabricante

En cuanto al tamaito del envase a su presentacidn, e! cliente no especifica un

tamafio determinado, por lo cual se estandariza a 25 Kg de contenido neto.

6.3 Descripcion del squipo y proceso de manufactura
6.3.1 Descripcion y caracteristicas del equipo. (43)

La saleccién del equipo de manufactura depende de las caracteristicas de la
mezcla y desde lwego del tipo de mezcladores disponibles en el drea de fabricacion.

Como se trata de una mezcla compacta y muy pesada (densidad 0.636-0.640
glec) se debe trabajar con un mezclador de doble listén, ya que favorece la entrada
de alre entre las particulas facilitando ef mezclado.

Al efectuar la validacién se debe trabaljar con los equipos que se tienen y no
variar estos de lote a lote ya que antonces no se tiene consistencia en los procesos
de manufactura y desde {uego no podemos hablar de calidad uniforme; cada cambio
en 8! equipo implica una nueva validacién del proceso.
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Los equipos utilizados en la fabricacion son los siguientes:

« Mezclador de doble listén J.R (acero inoxidable 316, calibre 10)
capacidad 2000 litros
motor de 7.5 HP, 50 rpm al listén, 1750 rpm al motor
numero de cédigo interno del equipo: 13009

« Mezclador de cilindro (acero inoxidable 316, calibre 10)
capacidad 100 litros, capacidad Util 50-70 Kg dependiendo de la densidad
del producto
motor de 15 HP de 500 rpm, 48 rpm al mezclador
nimero de cédigo interno del equipo 13008

o Tamizadora Frewitt de rodillo rotatorio (de vuelta completa, de acero
inoxidable 316)
motor 1,00 HP de 400 rpm, 180 rpm al rodillo
malla No. 60 (hilos/in} de acero inoxidable marca Wangner

Numero de cédigo interno del equipo 13002

Es importante mencionar también que, cuando el equipo de un proceso ya
validado, se descompone o le toca mantenimiento preventivo y tiene que ser
revisado por el taller deberd ser vuelto a calibrar a su regreso, para revisar que
tenga las mismas especificaciones. Ya calificado de nuevo el equipo, se efectia
entonces una revalidacidn del proceso.
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6.3.2 Descripcion del proceso de manufactura. (43)
La técnica de fabricacién se describe mediante un diagrama de flujo de
proceso en la figura 20, para identificar los puntos y variables criticas del proceso.
Como se puede apreciar, el proceso en s/ no presenta grandes
complicaciones, pero se observan dos variables criticas; la dilucién y el tiempo de
mezclado, de lo cual se hablard a continuacién.

6.4 identificacion de variables involucradas en el proceso

El proceso nos muestra dos variables importantes, el tiempo de mezclado y la
dilucién.

La granulometria en este caso no influye en el proceso, ya que no existen en
oste producto materiales demasiado finos o pulverizados o bien materiales dificiles
para reducir su tamafio. La vitamina B2 que pudiera tener el tamafio mds pequefio
de partfcula se disuelve y se fija en un soporte de manitol, io cual produce al
secarse, el mismo tamafio de particula que el manito! restante.

Es importante controlar la dilucién ya que nos va a dar una mejor distribucion
del material mds pequefio de la férmula. Si se adicionard directamente la vitamina
By2 a la premezcla, estd en un porcentaje tan pequeiio que se perderfa por
completo, por eso se debe hacer poco a poco la dilucion mds pequeiia, para
agrandar la representatividad del material en la premezcla y esto depende también
de si el vehiculo es lo suficientemente grands para soportar las diluciones.

El tiempo es ia variable que se presenta durante todo el proceso, tanto en las
diluciones como en la mezcla final y por tanto este es nuestro patrén de control. De
Alomania en la casa matriz se fija por norma 30 minutos, pero como se verd mds
adelante, no todas las premezclas arrojan resultados consistentes al final de ese
tiempo. (43)
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|~ PESAJEDEMAT.PRIMAS  |——————=f  REVISION DEMAT.PRIMAS }————————

| PREPARACION DE VIT. B12 10% |

| SECADO AMBIENTAL |

| Tamzabomaiiaso) |

| MEZCLADO 15MIN.By2 1% fe——] MANITOLTAMIZADO |

| MEZCLADO 15MIN.B12 0.1%

[ aDicioN RESTO M.P TAMIZADOS |

{ MEZCLAFINALGOMIN. |

[ DESCARGA YMUESTREO |

!

| RESULTADO ]

[ ENV}SADO ]

Figura 20 Diagrama de flujo del proceso de fabricacion de ia premezcia vitaminica 1
Tomado da fa referencia (44)




6.5 Documentacion del proceso de manufactura

Cada lote de fabricacién del producto debe tener su propia documentacisn,
que es para éste, su expediente, donde se deben detectar failas, desviaciones en el
proceso y resultados del producto. Esto es de suma importancia ya que después de
validado e! proceso no deberdn existir desviaciones en los resultados de calidad y
esto depende de que el manejo de la documentacién sea decuada. (35)

En la Figura 21 se muestra el tipo de hoja que se maneja para el surtido de
los materiales, donde se especifican los sigulentes puntos: (43)

- Fecha de emisién. Dia en que se emite la documentacién.

- Producto. Nombre y clave interna de! producto a elaborar

- Linea. Quimica o farmacsltica

- Namero de lote

- Tamafio de iote

- Rendimiento tedrico

- Fecha de caducidad

- Referencia. Ultima fecha de revisién de la férmula

- Clave interna de la materia prima o empaques surtidos asi como su

descripcién

- Numero de andlisis. Numero interno de andlisis de materias primas y

material de empaque

- Cantidades. Requerida y surtida

- Firmas. Del operador y supervisor de surtido asi como del revisor por

parte de produccién
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ORDEN DE FABRICACION
Fecha de emision:

Merck México S.A.

N———
2001796 | Saco papel knaft 26
Kg.

Fodadeanse  Amacin =% Producdn CoGa ComcadTol  Eriega
Figura 21 Orden de fabricacion de ia premezcia vitaminica 1
Tomado de la referencia (43)
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- La fecha de surtido. Dia en que se surte el material a produccion para su
manufactura

- Cantidad final obtenida del producto, asi como vistos buenos de control de
calidad y produccién

En la figura 22 se ilustra el formato de técnica de fabricacién para cada
producto, donde todo va sustentado por firmas de quien opera y revisa. En el inciso
F del formato se describe por puntos la técnica, y cada operacién se debe verificar
para cumplir con esta al pie de la letra.

También se tiene una hoja para controlar ios tiempos de fabricacién, para
solicitar el muestreo de andlisis y al final cuando el producto es aprobado, se anexa
por parte de control el resultado analitico y se cierra el expediente; se revisa y se
archiva por lo menos dos afios. (43

6.8 Elaboraclén del protocolo de validacién
6.6.1 Objetivo.

Llevar acabo la validacién retrospectiva del proceso de fabricacién para' la
PREMEZCLA VITAMINICA 1, con la finalidad de ofrecer un producto de calidad
consistente y proceso reproducible lote a lote de acuerdo a las especificaciones y
atributos predeterminados. (44)

6.6.2 Responsabilidad.

Las responsabilidades de llevar acabo esta validacién recaen en el personat
del drea de fabricacién de premezclas vitaminicas, e! drea de control de calidad y la
gerencia de produccién, (4)
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Morck Mézion S.A, .
Seccidn: Mexclas Vitaminicas CANEIDAD TRORICA:
S einld ducolén-Fabriascisn Parme
" 1030 Kg
PRODUCTO: PRIMESCLA VITAMINICA 2-K LOTR: L
SSFERINCIA: RELL-MUEA-91-03-00) fOLIOs
Gerente de Planeacidn Gerente de Fabricacién Farma
Pérmula Clave Descripcién Cantidad dtil
gl K
105,824 1401324 Tiamina Clorhidrato « 308 138;950
113.400 1400942 Piridoxina Clorhidrato + 30% ' 14;8.900‘
000.424 1400097 Cianocobalamina + 358 (e} ’ :
c.b.p. 1400580 Manitol -
1400286 Ezanol absoluto
1,000.000 . s
OBSERVACIONES

(*) La vitamina B12 se debe calcular debido a que no presenta. el 1oot de
potencia por humedad. Solicitar potencia a control de calidad

La premezcla vitam{rica 2-X se utiliza a razén de 125 g por cada tonelada de
producto terminado. Esta observacién se debe incluir en la etiqueta de
identificacién.

Nezcclador de doble 138tdn J.R. de 2,000 1ts. C8dlgo 13009.
Mezclador de cilindro de 100 l:ts. Cédigo 13008.

Tamizadora Frewitt. Cédigo 13002,
Mezclador de porcelana, Cédige 01304,

de acero inoxidable.

Figura 22 Técnica de fabricacion para ia premexcia vitaminice 1
Tomado de la mferoncla (43)
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B)_CALCULO DE_PRINCIPIO ACTIVO

CALCULO: QFB: FECHA: FIRMA:

C) PESADAS

Fecha de pesado:

Actividad Firma Hora
M6dulo de No.!:

l.Limpieza de médulo de pesadas tipo: .

2.8anitizacién de Médulo de pesadas. Ciclo:____

3.Pesado de acuerdo a protocolo

Tiamina Clorhidrato 138,950 Kg
Piridoxina Clorhidrato 148,900 K9
cianocobalamina 000.578 Kg + Xg
Etanol absoluto 004.000 Xg

Manitol 721.572 Xg
VERIFICO: FECHA:

DE AREA_DE FABRICACION R
Actividad Firma Hora

Area de fabricacién:

1.Limpieza de 4rea de fabricacién tipo:

2.8anitizacién de 4rea de fabricacién. Ciclo:

VERIFICO: FECHA: .

£} _EQUIPO _DE_SFGURIDAD

Ropa de fabricacién
Cofia, guantes, cubrebocas

Area ventilada debido al manejo de etanol absoluto.

Condiciones de seguridad tipo 3(disolventes inflamabies)

Figura 22 Continuacion
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F) FABRICACION
Facha de inicio:
Actividad Firma Hora
1.Preparacién de Clanocobalamina al 108.
Cianoccbalamina 000,578 Kg + ______Kg
Etanol absoluto 004,000 Xg
Se diseulve la Cianocobalamina en el Etanol absoluto, se le
agregan 5.202 de manitol. Se mezcla hasta homogeneidad. Se
deja secar a temperatura ambiente y se tamiza en equipo
Frewwitt a través de malla 60 de acero inoxidable, Se Mezcla
manualmente durante 10 minutos. e, .
2.Preparacién de Cianocobalamina al 1%.:: -
Se mezcla la Clanocobalamina al 10%.con:52.020 Kg de manitol
previamente tamizado por equipo’ Frewwitt :a: través de malla
No. 60 de acero inoxidable, en mezclador de’ ciundro durante
15 minutos.
3. Preparacién de Cianocobalamina a}. 0 1\.' —

Se mezcla la Cianocobalamina al x\ cun 520.20°Kg'de manir.ol
previamente tamizado por equipo Frewwitt' a :ravés deimalla
No. 60 de acero inoxidable, en mezclador de doble:listén:J.R.
durante 15 minutos,

4.Mezclado final.

Se tamizan los siguientes mteriales a través de malla N
de acero inoxidable en equtpo Frewl t:

Tiamina Clorhidrato’ 138,950° l(q
Pirldoxina clorhldrato : ’48 900 Kg -
Manitol 144,159.xg @ © -
Se vaclan estos materialen al mezclador de doble 1istén’ que
cgntiena la Cianocobalamina al 0.1% y se mezclan durante 30
minutos,

Se detiene el mezclador y se descarga recibiendo la mezcla en
recipientes de 200 1lts, con doble bolsa de polietileno.
Durante la descarga se toman 8 muestras en bolsas estériles
para enviar muestra a control de calidad para andlisis.

Fecha de terminacién:

Figura 22 Continuacién
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timero de envases resultantes:

Peso neto: Kg.
c4lculo de Rendimiento:

" Caneidea vesrea © " !
Calculé: Flrma: Fechat

H) ACOND!CIONMI BITO

Fecha de inicio:
Actividad

Equipo de acondicionamiento:

Béscula Mettler €60, Capecldad 60 Kg.
cosedora de sacos Fischbein
Hilo de Poliéster.

1.Se acondiciona la gremezcla vitamfnica en sacos de papel
xraft tricapa con doble bolsa interna de polietileno de 25
Kg cada uno. Se pesan en bdscula mettler C60 y se clerren
los sacos con cosedora Fischbein.

2.8e envia a fmprenta una copia de la orden de fabricacién
para la impresién de etiquetas. contenlendo la sigulente
informacién: X

Nombre del producto,
Némero de lote
Art{culo.

Fecha de fabricacién.
Modo de empleo.

3.8e etiquetan loa sacos, se estiban en tarimaa de 20 _sacos
cada una.

Total de sacos:

Rendimiento Final:
x 100 =

= _Cantidad rotal _
Cantidad teérica
4.5e entrega el producto al almacen de productos quimicos.
Fecha de entrega:

Firma

Hora

Figura 22 Continuacion
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CAmicia viTanc a-s et

Il HOJA DE _CONTROL DE _TIEMPOS DE_PROCESO.
Clave Equipo Actividad Hé.Hi. Hé.H. H.Hl. H.Hi
Tebrico Tedrico Rea Rea
01304 Hezcladlor de Mezclado 0.25 0.25
rcelana
13008 Mezclador de Hezclado 0.25 0.25
cilindro
13009 Mezclador de Mezclado 0.25 0.25
doble liatén
13009 Mezclador de Mezclado 1.50 0.50
doble listén —
8s/c Manual Envasado 2.00 0.00
e
- Total 4.25 1.25
Firma: Fecha:

Figura 22 Continuacidn



6.6.3 Metodologla de validacién.
El procedimiento de validacién se llevard acabo en dos fases:
a) Puesta en contro! del proceso
b) Validacién del proceso

1) Se analizardn histéricamente los datos de los primeros lotes de 1993 para
obtener las pautas a seguir dentro de los pardmetros de control (criticos de
aprobacién). (30.82)

2) Se utilizardn tres lotes para la puesta en control de! proceso, en cada lote
se analizara un activo determinado. (17)

3) Para la validacién del proceso se analizardn los siguientes tres [otes
determinando todos los activos a las mismas condiciones que fos lotes de control.
(17,30)

6.6.4 Procedimiento de validacion.
a) Resultados Previos

Se llevard acabo un andlisis estadistico de los resultados analiticos de los
activos de la mezcla vitaminica, calculdndose la media y la desviacién estdndar; una
vez obtenida esta informacidén se cierra el criterio de aprobacién a * 0.5% en base a

la cantidad total de cada activo (cantida férmula + sobredosis). (44)
.b) Procedimiento de Puesta en Control

Se delimitan las zonas de muestreo del mezclador a lo largo, ancho y alto del
mismo, 8sto $8 muestra en la figura 23. (44
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Figura 23 Zonas de muestreo determinadas en o

Tomado do ta referencia (4)
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Se tomardn ocho muestras para cada tiempo de mezclado escogiendo
aleatoriamente las siguientes zonas:

128, 1A, 118, 113A, 3B, I1I2A, IV1B, IV3A

Los tiempos de muestreo serdn:

(minutos) 3, 5,7, 11, 15, 19, 23,27, 31, 35

Los procesos serdn descritos en los resultados para cada lote. (44)

El tratamiento estadistico serd mediante evaluacién de promedio y desviacién
estdndar, se graficardn todos los puntos de las curvas obtenidas, se hard una grédfica
de medias, una de desviacién estdndar y se analizardn graficas de uniformidad de
contenido por tiempo. (30)

¢) Procedimiento de Validacidn

Para el proceso de validacién se utilizardn las mismas zonas de muestreo
pero s$élo al tiempo que sea definido por la estadistica.

La frecuencia de la validacién se establece al final del proceso. (33.44)

6.7 Resuitados previos a la validacion

Como pardmetro previo de ubicacién antes de validar, se suman los
resultados de los lotes fabricados durante los primeros cuatro meses de 1993 para la
PREMEZCLA VITAMINICA 1. Esta situacién del proceso nos va a dar la pauta de los
objetivos de la validacisn. (17)

Los resultados se muestran en la tabla 6.
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Vitamina B1 {mg/g) | Vitamina B6 (mg/g) | Vitamina B12 (mg/g) |
Lote 1 128.92 130.53 0.603
Lote 2 132.87 124.63 0.581
Lote 3 119.73 150.30 0.503
Lote 4 139.51 131.60 0.470
tote 5 126.03 140.11 0.565
Lote 6 121.00 138.63 0.548
tote7 138.68 123.40 0.595
ﬁPrornedio 129.536 134.1714 0.552
Desviacién 7.530 8.801 0.045
esténdar
Pardmetros | 105.824 - 137.571 113.400 - 147.42 0.424 - 0.572
Tebricos )
100% - 130% 100% - 130% 100% - 135%

Tabis 8 Resuitados previos a la valldaclén

Como se puede apreciar en la tabla de resultados previos existe un rango
técnico muy amplio de aprobacién, es mds, el producto es aprobadoe cumpliendo
unicamente e! 100% de la férmula, todo aquello que vaya de méds no importa, como
o5 el caso del lote 1 que presenta 142.22% de vitamina B3 y e! lole 3 que tiene
132.54% de vitamina Bg, por citar solo dos casos. Por el contrario no hay resultados
con porcentajes por abajo de 100% pero si cercanos a este valor, como la cantidad
de vitamina B12 del lote 4 que comprende 110.85%, que como ya se dijo si pasa del
100% pero estd demasiado bajo para la sobredosificacién que tiene el producto.
Esta sobredosificacién se le esta cobrando al cliente, pues su proceso asi lo
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requiere, entonces lo minimo que se le puede ofrecer es cerrar el espectro de
aprobacién hacia el limite mayor, es decir hacia la sobredosificacién. (17.30.33)

Es entonces que uno de los objetivos de la validacién del proceso, es ofrecer
al cliente un producto de calidad uniforme que cumpla con las especificaciones
marcadas de antemano. En base a lo anterior los nuevos pardmetros de
especificacién se muestran en la tabla 7. (33)

mep (%) mglg_ (%) myp (%) mplg (%) |
Cantidad Férmula Limite de Limite inferior de Limite superior
sobredosllicacién apfobacién de aprobacion |
Vitamina By 105.824 (100%) 137.571 (130%) | 137.042 (129.5%) | 138.1 (130.5%)
Vitamina Bg 113.400 {100%) 147.420 (130%) | 146.853 (129.5%) | 1479 (130.5%)
Vitamina B:z ﬁd {100% 0.672 (1% 0.570 _ (134.5%) 0.574 (135.5%!

Tabla 7 Nuevos pardmetros de especificacion para la premezcia

6.8 Resultados de la Puesta en Control de! Proceso

Antes de validar tres lotes de fabricacién, debemcs tener controlado nuestro
proceso. La informacién de la tabla 6, nos indica el descontrol general del proceso,
por lo que, procedemos a anlizar cada activo estadisticamente para poder
determinar el tiempo éptimo de mezclado, (17.30)

6.8.1 Resultados de fa determinacién de vitamina By.

En base al siguente diagrama de fiujo propuesto en la figura 24, se va a
determinar la cantidad de vitamina By muestreada en las zonas y tiempos
determinados en el protocolo de validacién (seccién 6.6).
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Vitamina B2 Vitamina 81, Bg
Manitol Manitol Manito! Manitol
Etanol

Preparacién de Preparacién de Preparacién de

Vitamina Byp  jef VitaminaBi2 sl ViaminaByz {e] Mezclado

al 10% al 1% al 0.1%

Muestreoa -

Andlisis de Vitamina
By

Figura 24 Diagrama de flujo del proceso de validacidn usando Ia vitamina B,
como trazador
Tomado de la referencia (44)
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En ia tabla 8, se muestran los resultados analiticos de la determinacién de ia
Vitamina Bq a los diferentes tiempos y zonas del mezclador preestablecidas, los
promedios y la desviacién estandar para cada tiempo de mezclado. En la figura 25
se muestra la grdfica de homogeneizacién de fa mezcla para cada zona del
mezclador y en la figura 26 la gréfica de desviacién estdndar contra tiempo la cual
nos indica el tiempo 6ptimo de mezclado. (30.33)

Como se puede observar en este primer cuadro de resuftados analiticos y en
las gréficas adjuntas, existe un mezclado ideal cuando llegamos al minuto 19, esta
llegada es paulatina, pero después del tiempo ideal se presenta un fenémeno de
desmezciado. Esto lo podemos comprobar en la grdfica de desviaciéon estdndar
contra tiempo. Con esta serie de datos obtenidos, se puede explicar el por que de
los datos tan disparejos encontrados en los primeros siete lotes analizados
estadisticamente, los cuales llevaban 30 minutos de mezclado como tiempo
estdndar. Aunque tenemos ya un pardmetro e tiempo determinado, no es posible dar
una respuesta con completa certeza ya que existen aun en la mezcla otros dos
componentes principates los cuales tenemos que analizarlos también de la misma
manera.

6.8.2 Resultados de la determinacién de vitamina Bg.

Siguiendo el esquema propuesto para la determinacién de vitamina B4, nos
basamos en el diagrama de flujo de la figura 27 para llevar a cabo la puesta en
control de! proceso. Se va a determinar la cantidad de vitamina Bg muestreada en
ias zonas y tiempos determinados en el protocolo de validacién (seccién 6.6).
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TIEMPO
{min) 3 5 7 11 15 19 23 27 a1 35

128 9843 | 11500 | 128.92 | 13252 | 136.43 | 13652 | 13320 | 127.93 | 117.80 ] 111.23
1A 11193 | 12340 | 12031 | 136.03 | 137.23 | 137.10 ) 13620 | 139.11 | 141.30 | 152.31
mg 8675 | 107.84 | 117.42 | 13343 | 13653 | 137.01 | 13540 | 133.72 | 134.20 | 129.03
H3A 167.92 161.33 | 151.33 | 14031 ; 135.02 | 136.90 | 134.21 | 120.34 | 12542 | 120.50
138 20343 | 17049 | 148.11 | 139,52 | 137.48 | 137.37 | 132.53 | 13515 ) 131.20 } 137.30
m2A 17491 | 16431 | 159.82 | 14033 | 138.02 | 137.91 | 13147 | 12687 | 128.32 | 135.03
V1B 15210 | 15480 | 14275 | 13523 | 136.94 | 137.05 | 130.62 | 123.94 | 114.21 } 109.10
IV3A 14870 | 140.56 | 143.69 | 137.90 | 136.74 | 13691 | 13843 | 13577 | 139.10 | 126.48
MEDIA |143.05 | 14225 | 139.04 | 136.90 | 1368 | 137.08 | 134.00 ]| 131.47 | 128.94 | 127.62
DES. EST ;| 38.05 22.61 14.24 2.87 0.83 0.38 242 | 487 896 | 13.34

Tabla 8 Resultados analfticos en mg/g para la determinacidn de vitsmina By
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DETERMINACION DE VITAMINA B1

Concentracion (mg/g)

220 [
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Tiempo (iminutos)

Figura 25 Gréfica de mezclado usando la vitamina B, como trazador
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DESVIACION ESTANDAR CONTRA TIEMPO PARA
LA DETERMINACION DE VITAMINA B1

Desviacion Estandar

40
30

20

10

€2t

3 5 7 11 15 19 23 27 3 35

Tiempo (minutos) Figura 26 Gréfica de én
esténdar contra hempo



Vitamina B2 Vitamina B4, Bg
Manitol Manitol Manitol Manitot
Etanol
Preparacién de Preparacién de Preparacion de
Vitamina B2 |o VitaminaBi2 o Vitamina By [« Mezclado
al 10% al 1% al 0.1%
. Muestreoa ',
Intervalos. -

Andlisls de Vitamina
Bg

Figura 27 Diagrama de fiujo del proceso de validacién usando ia vitamina B,
como trazador
Tomado de la referencia (44)
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En [a tabla 9, se muestran los resuftados analiticos de la determinacién de la
Vitamina Bg a los diferentes tiempos y zonas del mezclador preestablecidas, los
promedios y la desviacién estdndar para cada tiempo de mezclado. En la figura 28
80 muestra la grdfica de homogeneizacién de la mezcla para cada zona del
mezclador y en la figura 29 la grdfica de desviacién estdndar contra tiempo la cual
nos indica el tiempo 6ptimo de mezclado, (30.33)

Después de obtener los resultados analiticos del segundo activo,
encontramos similitud en los tiempos de mezclado de la primer corrida y la segunda.
Ambos activos se encuentran en elevada concentracion dentro de la premezcla y
'son muy parecidos en sus propiedades granulométricas por lo que es explicable el
comportamiento que presentan. Después del minuto 19 se empieza a presentar un
desmezclado que aicanza un valor elevado de desvicién estdndar a los 35 minutos
por lo que nos aseguramos mds de que la norma de tiempo de mezclado marcada
por Ia casa matriz no es aplicable al 100% y que cada producto se comporta de
manera diferente por lo que para cada uno se debe aplicar et mismo criterio de
evaluacion, A continuacién, tenemos el activo que se presenta en concentracion

baja, por lo que se deberdn hacer las diluciones correspondientes.

6.8.3 Resultados de la determinacién de vitamina B15.

En base a los esquemas seguidos para las vitaminas By y Bg, hacemos lo
mismo para la vitamina Bqp con la inclusién de los respectivos andlisis y
procedimientos de dilucién para las concentraciones al 10%, 1% y 0.1%. A
continuacién, en la figura 30 se presenta el diagrama de flujo para la corrida de
vitamina B2 donde se indica que después de cada dilucién se debe llevar a cabo
un muestreo y el andtisis del activo,
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TIEMPO
{min) 3 5 7 11 15 19 23 27 31 35

128 185.48 171.00 | 163.08 | 149.32 | 147.91 | 147.12 | 14591 | 140.10 | 127.03 | 109.15
NA 198.32 180.91 | 172.64 | 151.20 | 148.11 | 147.51 | 146.30 | 143.20 | 136.12 | 138.93
" uB 101.14 118.13 | 139.13 | 140.78 | 145.32 | 14693 | 147.87 | 14578 | 129.56 | 134.31
I1I3A 215.49 19143 | 157.38 | 148.83 | 147.59 | 147.20 | 148.10 | 147.41 | 13563 ] 121.84
138 194.73 183.10 | 165.00 | 152.45 | 148.15 | 147.39 | 149.57 | 151.39 | 142.30 ] 159.15
1I2A 95.43 106.04 | 136.14 | 144.16 | 146.75 | 147.01 | 145.03 | 139.15 | 111.59 | 113.04
i 121.10 135.11 | 132.71 | 139.47 | 14598 | 14740 | 14791 | 150.18 | 139.87 | 143.10
IV3A 11087 121.59 | 13843 | 141.14 | 146.72 | 147.17 | 146.13 | 137.24 | 120.15 | 107.20
MEDIA [ 152.82 150.91 | 150.56 [ 14592 | 147.06 | 147.21 | 147.10 | 144.31 | 130.28 | 128.34
DES.EST|{ 46.84 31.97 14.58 4.80 0.98 0.19 1.40 4.89 9.76 17.34

Tabla 9 Resultados analiticos en mg/g para la determinacibn de vitamina Bg
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DETERMINACION DE VITAMINA B6

Concentracion (mg?g)
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Figura 28 Griifica de mezciado usando la vitamina B, como trazsdor
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DESVIACION ESTANDAR CONTRA TIEMPO PARA
LA DETERMINACION DE VITAMINA B6

Desviacion Estandar

50

40,
30b
20-

10

15 19
Tiempo (minutos)

23

27 31 35
Figura 29 Gréfica de desviacion
esténdar contra tiempo



Vitamina B2 Vitamina By, Bg
Manitol Manitol Maritol Manitol
Etanol

Praparacién de Preparacién de Prepasacion de
vitaminaBy2 {ef Vitamina B2 Vitamina Byp |l Mezclado

o 10% al 1% 8l 0.1%
Andglisis de Anglisis do Andlisis de
Vitamina By2 Vitamina By2 Vitamina 842
al 10% al 1% al0.1%
Muestreo a
Intervalos

Andlisis de Vitamina
B12

Flgura 30 Diagrame de fiujo del proceso de validacion usando ia vitaming B,y
como trazsdor
Tomado de la referencia (44)
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La vitamina By lleva un proceso de dilucién (sobre la cantidad total de la B12
usada, no de la férmula (578g)), primero al 10%, posteriormente al al 1% y
finaimente al 0.1% para poder hacer representativa la cantidad de esta vitamina en
{a mezcla final. Para este fin se diluye con manito! como se indica en la tabla 10,

Vitamina By Vitamina 842 + Manitol

0.578 Kg (100%)

5.780 Kg (10%) 0.578 Kg + 5.202 manitol

57.80 KQ (1%) 5.578 Kg + 52.02 manitol

578.0 Kg (0.1%) §7.80 Kg + 520.20 manitol
§77.422 Total de manttol utilizado
Restan: 144.159 Kg de manitol

Tabia 10 Procedimiento de diiucién pars ia vitamina B,
Tomado de la referencia (69)

En la figura 31 se ilustra el diagrama de flujo para la dilucién de Vitamina B2
al 10%.

Para este fin, se disuelve la vitamina By2 en dos litros de etanol al 70% y
cuando ya esté casi totalmente disuelta, sobre Ila solucidn se va adicionando poco a
poco el manitol previamente tamizado por malla 60 hasta completar 5.202 Kg de
éste. Conforme vaya absorbiendo el manito! la solucién de vitamina By, se va
homogeneizando manualmente hasta tener un color uniforme en el polvo. Cuando
esto 38 suceda, se coloca la dilucién en charolas de acero inoxidable y se deja
secar. Una vez seca, se tamiza dos veces por malla 60 para eliminar el solvente
remenente y s8 mezcia manuaimente por 5 minutos.
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[0.575 Kg Vitamina By2 +2 litros de alcohol 70% + 5.202 Kg Manitol

[ vhaminaBq2al10% |

I Mezclar, dejar secar 1 dia l

l Tamizar por malla 60 1

Mandar muestra a Control
de Calida para determinar
Potencia y Humedad

Figura 22 Disgrama de fiujo del proceso de dilucidn de vitamina Bq2 sl 10%
Tomado de !a referencia (59)
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Después de tamizar y mezclar por 5 minutos se recibié en un tambor para 5
Kg y se musestires en el centro a tres niveles diferentes, como se observa en la figura
32, obteniéndose los siguientes resultados:

<> Contenido By Humedad

—_— 10.04% 3.10°

CD — 10.22% 291¢

8 —_— 10.15% 3.08?
2

Tambor de 5 Kg
Figurs 32 Puntos de muestrec en ol contenedor de 5 Kg Indicando valcrus de
humedad y contenido por cada posicion
Tomado de la referencia (44)

Una vez obtenidos los valores deseados en la primera dilucién (10%),
procedemos con la siguiente dilucién, para lo cual, se mezclan los 5.78 Kg de
Vitamina By2 al 10% con 52.02 Kg de manitol previamente tamizado por malla No.
60, en un mezclador de cilindro (leno al 50% de su capacidad). Se muestrea a tres
niveles diferentes en el centro del mezclador a intervalos de tiempo de 2, 4, 6, 8, 10
y 12 minutos; determinando el contenido de Vitamina By para cada zona. En la
figura 33 se muestra el diagrama de flujo de este proceso, en la figura 34 las
diferentes zonas de muestreo del mezclador y en la tabla 11 los resultados
obtenidos para esta corrida, (30.33)
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I Vitamina B3 al 10% + 52.020 Kg Manito! I

l Tamizar por maila 80 l

l Vaciar al mezclador de cifindro l

A intervalos de tiempo sacar muestras de 3
puntos diferentes

{NOTA: mezclador lleno al 50% de su capacidad)

Figura 33 Diagrame de fiujo de! proceso de dilucidn de vitamina Bz al 1%
Tomado de la referencia (44)
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\/

C

<7
<
K o >

>

Muestra

Figura 34 Zonas de muestreo en el mezciador de cllindro usado pare la
dilucion al 1%
Tomado de |a referencia (44)

TIEMPQ 2 4 8 8 10 12
] 1.21 117 1.08 146
it 0.97 1.06 113 | toe
i 143 1.21 1.05 104 | 106 ] 414
MEDIA | 1.20 1.14 1.08 1.07 1.08 1.08

Tabia 11 Resuliados anaiiticos obtenidos psra ia Vitamina By2 al 1%



Para obtener la Vitamina B2 al 0.1%, se mezclan en el mezclador de listén,
57.80 Kg de Vitamina B2 al 1% con 520.20 Kg de manito! tamizado por malla No,
60. Se inicia el mezclado muestreando en las zonas predeterminadas en el protocolo
de validacién a intervalos de tiempo de 2, 4, 6, 8, 10 y 12 minutos determinando el
contenido de vitamina B2 para cada zona. En la figura 35 se muestra el diagrama
de flujo para el proceso de dilucién de la Vitamina By del 1% al 0.1% y en la tabla
12, los resutiados analiticos para esta corrida. (30.33)

rvnamlna By2 al 1.0% + 520.20 Kg Manito! I

f Tamizar por malla 60 l

[ Vaciar al mezclador de listén l

Muestreo a intervalos de tiempo en las zonas

predeterminadas de! mezclador de listén

Figura 35 Diagrama de fiujo para el proceso de dilucién de vitamina B2 del 1%
80.1%:
Tomado de la referencia (44)

135



128 020 | 018 | 012 | 011 | 012 | 045
A 021 | 016 | 033 | 012 | 012 | 016
B 006 | 011 | 008 | o010 | 013 | 015
113A 005 | 008 | o011 | 042 | 011 | 043
w3n 019 | 015 | 013 | 011 | 008 | 008
H2A 007 | 009 | ot | o012 | 010 | o009
VAL:) 015 | 010 | o012 | 010 | 015 | 017

W3A 008 | 007 | 010 | o011 | o1t | o014

MEDIA | 0126 | o117 | 0413 | 0.111 | 0116 | 0.135

Tabls 12 Resultados analiiticos obtenidos para ia Vitamina By2 8l 0.1 %

En {a tabla 13, se muestran los resultados analiticos de la determinacién de la
Vitamina B12 a los diferentes tiempos y zonas del mezclador preestablecidas, los

p dios y la desviacién estandar para cada tiempo de mezclado. En la figura 36
se muestra ia gréfica de homogeneizacidn de fa mezcia para cada zona del
mezclador y en la tigura 37 1a gréfica de desviacion estandar contra tiempo la cuat
nos indica el tiempo Sptimo de mezclado. (30.33)

Como se puede observar, se tiene un mezclado éptimo cuando se alcanzan
los 11 minutos de proceso, y se mantiene hasta pasar los 19 minutos. Esto explica
que ol proceso de dilucién fué adecuado por jo que nos representa un mezclado
ideat total para nuestra premezcla a los 18 - 19 minutos, esto serd comenado mds
adelante.
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L84

TIEMPO

{min) 3 5 7 1 15 19 23 27 3t 35
128 0589 | 0593 | 0581 | 0571 | 0569 | 0570 | 0573 | 0561 | 0533 | 0582
A 0503 | 0530 | 0553 | 0570 | 0570 | 0569 | 0566 | 0541 | 0498 | 0481
18 0430 | 0512 | 0549 | 0570 | 0573 | o570 | o571 | 0558 | 0531 | 0549
13A 0481 | 0531 | 0567 | 0569 | 0570 | o572 | 0573 | 0563 | 0543 | 0573
138 0530 | 0540 | 0558 | 0573 0571 0.573 0.5 0.587 0.578 0.)5_@__‘
HI2A 0.593 | 0.581 0.578 { 0.571 0.572 0.569 0.568 0.579 0.593 0.611
i8] 0530 | 0525 | 0561 | 0572 | 0572 | 0573 | 0575 | 0589 | 0608 | 0593
IV3A___ | 0621 | 0591 | 0580 | 0572 | 0571 | 0572 | 0572 | 0523 | 0529 | 0504
MEDIA 0534 | 0550 | 0566 | 0.571 0.571% 0.571 0.571 0.562 0.551 0.551
DES. EST | 0.0599 | 0.0305 | 0017 |0.00122|000122{ 000158 | 000271 | 00212 | 0035 | 00429

Tabia 13 Resultados snalfticos en mg/g pars Ia determinacibn de vitamina B2




8el

DETERMINACION DE VITAMINA B12

Concentracion (mg/g)

0.65

0.6

0.55

0.5

0.45

04

3 5 7 11 16 19 23 27 31 35
Tiempo (minutos)

Figura 36 Gréfica de mezciado usando la vitamina B,; como trazedor




DESVIACION ESTANDAR CONTRA TIEMPO PARA
LA DETERMINACION DE VITAMINA B12

Desviacién Estandar

0.07

0.06

0.05

0.04

0.03

0.02

0.01

7 11 15 19 23 27 31 35

Tiempo (minutos) ~ Figum 37 Crafica de deeviacién



6.9. Resultados

En base a los datos obtenidos de la puesta en control del proceso, se observa
que el tiempo de mezclado para la premezcla final cae entre los 18 y 19 minutos y
para las diluciones de vitamina B2 es de 5 minutos para el 10%, 12 minutos para el
1% y de 8 minutos para la dilucién final al 0.1%. El diagrama sugerido en la seccién
6.3.2 asf como los tiempos antes establecidos, no concuerdan con los resuttados de
la puesta en control, lo que nos permite observar, que en el proceso de manufactura
existfa una sobremezcla. Ei diagrama de flujo para el proceso validado se ilustra en
la figura 38,

Para efectuar la validacién, se fabrican tres lotes de producto, los cuales se
muestrean en las zonas predeterminadas del mezclador de listén a los 18 - 19
minutos de mezclado final. En las tablas 14, 15 y 16 se muestran los resultados
obtenidos. (62)
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Viiamina By Rovisitn do
Vitamina By Materinies

Mezclado 12 minutos
{Mezclador de cilindio)

Vitamina Byg &l 0.1%

Mazciado 8 minutos
{Mazcledor de listén)

Flgura 38 Diagrama de fiujo del proceso de fabricacion validado
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Zona de Vitamina By Vitamina Bg Vitamina By

muestreo (mg/g) (mg/g) (mg/g)
128 137.48 147.31 0.571
1A 137.10 147.53 0.569
3] 137.3% 147.28 0.570
13A 137.42 147.48 0.571
mas 137.11° 147.11 0572
U2 137.62 147.23 0572
1B 137.58 147.67 0570
 IV3A 137.61 147.41 0572
Limhe superior 138.10 147.98 0.5745
Promedio 137.40 147.37 0.5708
Limite Inferior 137.04 148.85 0.5703

Tabla 14 Resultados anaifticos de! primer iote de validacion
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Zona de Vitamina B4 Vitamina Bg Vitamina B 42
muestreo (mg/g) (mgfg) {mg/g)
12B 137.56 147.52 0.570
11A 137.11 147.49 0.572
e 137.91 147.31 0.572
113A 137.72 147.95 0.573
1138 137.63 147.42 0.571
| HI2A 137.10 147.39 0.569
[\'A]:] 137.33 147.48 0.570
VA 137.41 147.12 0.571
Limite superior 138.10 147.98 0.574S
Promedio 137.47 147.33 0.5710
Limite inferior 137.04 148.85 0.5703

Tabia 15 Resultados ansifticos del segundo lote de vallidacion
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2Zona de Vitamina B4 Vitamina Bg Vitamina 812
muestreo {mg/Q) (mg/g) (mg/q)
28 137.32 147.46 0.570
1A 137.28 147.35 0.572
118 137.91 147.29 0.570
| LI3A 137.56 -_147.33 0.572
[ 138 __ 137.02 147.43 0.571
H2A 137.10 147.17 0.571
| IVIB 137.57 147.61 0.569
| IVIA 137.60 147.39 0.572
Lfmite superior 138.10 147.98 0.5745
Promedio 137.54 147.37 0.5708
Limite inferior 137.04 14885 0.5703

Tabia 16 Resultados anasilticos del tercer lote de valldacion
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‘Como se aprecia en los tres lotes de validacién, obtuvimos resultados muy
consistentes, con lo cual tenemos controlado el proceso. Debido a la frecuencia de
fabricacién de este producto (3 lotes de una tonelada al mes), 36 lotes al afio
aproximadamente y, a la consistencia de ios datos analiticos obtenidos, se puede
efectuar una revalidacién anual, siempre y cuando se siga el mismo proceso de
manufactura, se utilicen las mismas materias primas y se mantengan las mismas
condiciones de operacién, sin embargo, las zonas de muestreo pueden variar sin
afectar los datos. Una vez controlado y validado el proceso se observan ventajas las
cuales serdn comentadas en las conclusiones. (39
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CONCLUSIONES

La implementacién de un programa efectivo de validacién en un laboratorio
farmacéutico implica una serie de actividades sucesivas, destinadas a fabricar
productos de la mds alta calidad, seguridad y confiabilidad.

En este trabajo se establecen en una primera parte, todos los factores que se
deben tomar en cuenta antes de iniciar un proceso de validacién. Los puntos
importantes para la validacion de los procesos de fabricacién encierran
principalmente a la evaluacién de nuestras instalaciones, personal, insumos,
prestadores de servicios asi como manuales de procedimientos y documentacién.

En la segunda parte de este trabajo, se toma un caso real de inconsistencia
en la calidad en una premezcla vitaminica. Analizando los resultados de siete lotes
fabricados antes de dar inicio con el proceso de validacién, nos encontramos con
valores de hasta 30% desviacién en base a la cantidad total de activo. Como la
formulacién lleva una sobredosificacidn hasta de 35% por cada activo, siempre se
excede el 100% en la determinacién analitica de éstos, por 1o que la premezcia
siempre es aprobada. El primer punto a definir es cerrar nuestro criterio de
aprobacién a £0.5% sobre la cantidad total de activo en la fémula (incluyendo
especificacién y sobredosis). Una vez definido el criterio de aprobacién, se efectia
una puesta en control de nuestro proceso para deteminar dos factores; la definicion
de la ruta de proceso y la determinacién de los pardmetros de operacién,
granulometria, ruta de dilucién y tiempo de mezclado. Esto se hace trazando la ruta
de uniformidad estadistica de cada activo de manera individual, para lo cual se
corren tres lotes para control del proceso. De esta corrida, obtenemos los tiempos
reales de operacion que se reducen de 60 a 30 minutos de mezclado total.
Observamos que estabamos teniendo desmezclado por trabajarlo tanto tiempo, era
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realmente lo que nos daba tanta desviacién. Se corrieraon tres lotes mds siguiendo el
nuevo proceso con lo cual obtuvimos resultados muy consistentes y en un 99%, no
se salieron del criterio de aprobacién.

Demostramos con @sto que se deben establecer para cada producto criterios
de operacién y de calidad, tanto de insumos como de capacidad instalada y producto
terminado para que, despuds de la validacién del proceso, se pueda ofrecer un
producto de calidad consistente y con reproducibilidad en su proceso, es decir que
podemos confiar en que lo que estamos haciendo lo hacemos bien y siempre a la

primera vez fogrando con esto la satisfaccién total de nuestros clientes.
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