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RESUMEN. 

El presente trabajo, tiene como finalidad el señalar la gran importancia que la 

operación unitaria de mezclado tiene en el éxito o el fracaso al manufacturar ciertas formas 

farmacéuticas, como son: tabletas, polvos para suspensión, cápsulas, etc .. No obstante, que 

otras operaciones que intervienen durante la fabricación de medicamentos no lo sean, es 

sólo el recalcar que de un buen mezclado dependerá, en muchas ocasiones, el obtener 

productos que satisfagan con calidad las necesidades de las personas que los adquieren. 

Por lo anteriormente señalado, el desempeño del equipo de mezclado que se utilice 

durante la operación, tomará una importancia relevante, es por esta razón, que el evaluar el 

buen funcionamiento de este se hace muy importante. Esto puede y debe hacerse mediante 

la calificación de equipo. 

En el presente trabajo, se señala la importancia de la calificación de equipo, además 

de los pasos a seguir, para lograr el éxito en dicha operación. También se hace alusión a la 

importancia que toma la documentación durante todo el proceso de calificación. 

El protocolo elaborado durante este trabajo fue realizado sobre la base de la 

calificación de un mezclador "V", por este motivo se anali zaron los aspectos teóricos de los 

mecani smos de mezclado , así como los factores que afectan la distribución del ó de los 

principios activos durante la realización de la operación de mezclado. 

El propósi to buscado durante la elaboración de dicho protocolo es el de demostrar 

con datos fehac ientes el apropiado funci onamiento del mencionado equipo, esto es, 

demostrar que el mezclador en "V" en cuestión opera como debe operar. 
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Objetivo General: 

Sergio Sánchez Salazar 

OBJETIVOS. 

Desarrollar un protocolo de calificación para un mezclador en "V" 

utilizado en el área de mezclado de una industria farmacéutica. 

Objetivos particulares. 

Realizar una investigación de antecedentes teóricos sobre la 

operación unitaria de mezclado y señalar la importancia de ésta. 

Realizar una investigación de antecedentes teóricos sobre la 

validación y calificación de equipo, además de resaltar la importancia 

de ésta. 
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1.0. ASPECTOS TEÓRICOS 

La evaluación del desempeño del equipo, se realiza mediante la calificación de 

equipo, ésta, forma parte de la validación y ésta a su vez, forma parte de Ja certificación, 

por esta razón, es necesario analizar estos términos, antes de pasar propiamente hacía la 

calificación de equipo. 

1.1. VALIDACIÓN. 

Anteriormente Ja calidad del producto era asegurada únicamente por la manufactura 

del producto, seguida de la evaluación de muestras del producto terminado tomadas al azar 

por el departamento de Control de Calidad; sin embargo, el análisis de las materias primas, 

productos en proceso y componentes de empaque proveen garantía adicional de la calidad 

del producto terminado. Visitas de inspección y auditoría de los proveedores son también 

muy útiles. Por lo tanto, sin el estudio y evaluación de las relaciones entre materias primas 

y su proceso de manufactura y de los productos resultantes, Ja calidad de Jos productos 

terminados no puede ser completamente asegurada. 

Esto trae el concepto de validación del proceso en su totalidad, desde las materias 

primas a los procesos de manufactura, a sistemas relacionados y un círculo completo hasta 

el análisis del producto terminado. Validación es el proceso de juntar todos estos aspectos 

de conocer los límites de operación del proceso y de asegurar que ese proceso se mantiene 

dentro de esos determinados límites. Esencialmente, validación es sentido común 

organi zado y bien documentado, validación es conocer también como sea posible la calidad 

de todas y cada una de las unidades producidas. Es calidad que se elabora en cada segmento 

de l ciclo de producción, no es calidad que se analiza o se inspecciona o se segrega. 
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Por ello la "Guideline of General Princeples of Process Validation" (FDA , 

Rockville, MD 15 may 1987) citado por Heather L:P. (1995) define la validación como: "el 

establecimiento de una evidencia documentada la cual provee un alto grado de garantía de 

que un proceso específico producirá consistentemente un producto que cumple con sus 

especificaciones y atributos de calidad predeterminados" otras definiciones han sido 

también publicadas en la literatura, sin embargo, la emitida por la Food Drug 

Administration (FDA) reúne los elementos clave como son: la documentación y el 

cumplimiento constante de las especificaciones de calidad. 

Ylla M: C. (1995), indica que los elementos claves comunes a ella (validación), son 

la determinación de lo que el proceso intente hacer, el diseño de una serie de experimentos 

para demostrar que ese proceso cumple con las intensiones e igualmente importante, el 

documento en que el trabajo fue realizado. 

Dentro de la industria farmacéutica, podemos distinguir dos tipos principales de 

actividades, la manufactura del producto y su control. Por esta razón la validación puede 

dividirse en dos grandes grupos, la validación de procesos de manufactura y la validación 

de los procesos de control de calidad o métodos analíticos. 

El primer objetivo de cualquier trabajo en una planta farmacéutica , 

independientemente del área, es el de manufacturar consistentemente productos que 

cumplan con los requisitos de calidad al menor costo posible, para poder asegurar esto se 

hace necesario el uso de la validación. 

La FDA define el proceso de validación de la siguiente manera: 

El proceso de validación es el establecimiento de la evidencia documentada que 

provea un alto grado de confianza en un proceso específico, en cual se produzcan productos 

con especificac iones predeterminadas y atributos de calidad. 

8 
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Los estudios sobre .validación han sido desarrollados en la industria farmacéutica, 

desde hace mucho tiempo, aunque recientemente la validación ha tomado un gran énfasis, 

por la relación directa entre esta y la calidad obtenida. 

La validación es el estudio científico de un proceso: 

Para probar que dicho proceso es consistente, haciendo lo que debe hacer (eso es 

tener el proceso bajo control). 

Para determinar las variables del proceso y los limites aceptables para esas variables 

y así tener un adecuado control del proceso. 

En resumen existen tres razones básicas para que la industria farmacéutica realice 

trabajos de validación, la primera razón es esencial asegurar la calidad. También es 

efectiva en reducción de gastos y en muchos países es un requerimiento regulatorio. 

La calificación de equipo, puede ser dividida en varias fases. En un inicio con el 

diseño o selección del proceso, seguido por la calificación de la instalación y por último, la 

verificación, que consiste en la calificación operacional y la calificación del desempeño. 

La calificación de equipo también, requiere del desarrollo de procedimientos 

escritos (Procedimientos Normalizados de Operación; PNO's), en ellos debe describirse la 

operación propia del equipo, el desarrollo de un programa preventi vo de mantenimiento, la 

va lidac ión de los procedimientos de limpieza, y el entrenamiento del personal que opera o 

supervisa el uso del equipo. Los procedimientos de limpieza, deberán mostrar la manera 

adecuada de remover productos o residuos, además de los niveles aceptables de agentes de 

limpieza y solventes . Si el equipo, además, debe ser esterilizado o debe estar libre de 

pirógenos, los procedimientos deberán mostrar la forma efecti va de realizarlo . 
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1.2. CERTIFICACIÓN. 

En realidad la calificación de equipo, la validación de métodos y procesos en 

marcha, forman parte de un plan de certificación. 

Tabla l. Componentes de un programa de certificación. 

1. - Calificación de equipo 

a. Equipo 

b. Instalación 

c. Operacional 

2. - Validación de productos y procesos 

a. Desarrollo y conocimiento del protocolo. 

3. - Sistemas en marcha o funcionando . 

a. Calibración, control de cambios, mantenimiento, y 

entrenamiento. 

4. - Certificación 

a. Confirmación de mantenimiento que entre otros aspectos 

reúna y contenga el mantenimiento aplicable a sistemas en 

marcha. 

<Carleton, F: 1986. Pcig 57',; 
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1.3. CALIFICACIÓN DE EQUIPO. 

Se puede definir el término de calificación como la acción de verificar o confirmar 

que un objeto cumple con ciertos requisitos para su adecuado funcionamiento, sin que sea 

necesario realizar una evaluación cuantitativa, esto es, se determina que el objeto en 

cuestión cumpla con los atributos, así como funcionar adecuadamente, conforme a di seño 

original. 

La calificación se realiza para garantizar por escrito, mediante el cumplimiento de 

un protocolo de calificación que las instalaciones, equipo y/o personal , realmente posean 

los elementos mínimos necesarios para realizar la funci ón, para la que fueron diseñados o 

bien capacitados; para la obtención de calidad específica de un producto . 

<Escobar, F; 1995. Pag. 16l> 

La calificación de equipo es una fase de la certificación que involucra el 

reconocimiento del equipo y de todas las especificaciones y requerimientos propios del 

equipo. En esta fase no solo se incluyen el mayor número de piezas del proceso, sino que 

también se incluyen se incluyen los instrumentos que pudieran tener algún efecto durante el 

proceso de calificación, también deben tenerse en cuenta los materiales a utilizar. 

La fase de calificación de equipo , revisa al menos los sigui ente cuestionamientos: 

¿Están calibrados los instrumentos de medición existentes? 

¿Son parte del programa de calibración?. 

La calificac ión operacional de un equipo, al menos debe incluir, la dem ostración de 

que el equipo esta realizando lo que debe realizar. que está trabaj ando en los parámetros 

adecuados, la temperatura que es capaz de soportar y la velocidad con Ja que puede 

trabajar. 
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Cómo hemos visto la calificación de equipo es una fase critica del soporte de un 

sistema. Esta comienza con la designación o selección de un proceso, seguido de la 

instalación (IQ) y verificación (OQ, PQ), que nos indica que el equipo funciona para lo que 

fue diseñado. La calificación de equipo también requiere del desarrollo de procedimientos 

escritos (Procedimientos Normalizados de Operación; PNO's) en ellos debe describirse 

propiamente la operación del equipo en cuestión, también se hace necesario el desarrollo de 

un programa de mantenimiento preventivo, la validación de los procedimientos de limpieza 

y el entrenamiento del personal operativo y de supervisión que tenga contacto con el equipo 

a calificar. 

1.3.1. CALIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN 

Es un plan documentado y detallado empleado para verificar características 

específicas en la instalación de servicios sistemas y equipos, confirmando que se cumpla 

con las especificaciones originales del fabricante o de un diseño vigente que ha sido 

previamente aprobado. 

Además, describe las características fisicas, enlista las especificaciones de diseño, 

así como planos y manuales de operación, verifica los servicios necesarios en la instalación , 

como agua, vapor, electricidad, aire comprimido y venti lación, anexa los registros de 

calibración de los instrumentos de medición presentes en el sistema. 

La calificación de instalación incluye cuatro pasos: 

> Diseño. 

> Construcción. 

> Verificación. 

> Mantenimiento preventivo y comprobación. 

< Escobar, F; 1995 . Púg. 21;... 
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Las tres categorías de información del equipo o instrumento que son consideradas 

en una Calificación de la instalación son: 

• Información de identificación del equipo. Incluyen cualquier número de 

identificación del equipo, el modelo y el número de serie, tamaño del equipo , 

dimensiones, peso capacidad y localización. 

• Requerimientos utilizados por el equipo. Incluyen todos los servicios como agua, 

luz; indica la calidad de la fuente y cualquier cantidad o volumen requerido ; así 

como la composición de algún aditamento necesario. 

• Equipo de seguridad del equipo, como válvulas de alivio de presión, alarmas; así 

también la temperatura del área, tamaño de la línea de descarga, etc. 

1.3.2. CALIFICACIÓN OPERACIONAL. 

Es un plan documentado y detallado de pruebas empleadas para demostrar que un 

equipo o sistema opera de manera estable dentro de los niveles propios de operación 

(especificaciones de diseño). 

La cal ifi cac ión de operación enli sta los componentes críticos, intervalos de 

operac ión, definidos por las especificaciones y diseño actualizado en base a los sistemas de 

control y monitoreo. 'Garcia, J; 1998. Pág. 28l> 

Las cuatro categorías de información que deben considerarse en una calificación 

operacional son: 
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• Requisitos de calibración. Indica como los parámetros pueden ser medidos y 

monitoreados, cual es el rango de aceptación o límite . 

• Actividades de preoperación. Estas actividades incluyen limpieza y sanitización de 

sistemas. 

• Criterio de operación. 

• Criterio de aceptación. 

1.3.3. CALIFICACIÓN DEL DESEMPEÑO. 

• Es la evidencia documentada de que un paso de un proceso, un sistema total 

integrado, o un método analítico funciona como fue diseñado y que produce 

consistentemente, material en proceso, producto terminado o resultados de pruebas 

dentro de las especificaciones apropiadas y de los requerimientos definidos en el 

protocolo. Es necesario establecer criterios de aceptación específicos para cada 

parámetro crítico. 
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1.4. MEZCLADO 

El mezclado sólido-sólido es una operación que tiende a producir una distribución al 

azar de partículas disímiles dentro de un sistema monofásico, donde el grado de desorden 

sea máximo. 

Para que exista el mezclado es necesario: 

a) Que haya movimiento interparticular, para lo cual es necesario que el volumen del 

lecho sea aumentado. Por tal razón el equipo no debe ser llenado a su máxima 

capacidad. 

b) Que se produzca un movimiento a lo largo de las fallas del lecho. La tendencia del 

lecho a moverse por fallas se incrementa dado la energía cinética al mismo, sea 

desde afuera (mezcladores solera móvil) o desde adentro (paletas o cintas) . 

c) Que exista movimiento interparticular, para lo cual es necesario que la expansión 

del lecho no sea ilimitada. 

El mezclado es una operación prácticamente universal en la industria. Las 

operac iones de mezclado se usan con una gran variedad de propósitos. Entre ell os se 

encuentra la homogenización de materiales, la transferencia de calor, la di spersión de gases 

en líquidos, etc. Entre las industrias que emplean ampliamente el mezclado destacan 

aque ll as que manejan materiales viscosos y de reología compleja. Ejemplos de ellas son las 

industrias de polímeros, de alimentos, de fermentación , farmacéutica y de cosméticos, entre 

las más importantes. La "Tecnología de Mezclado" es frecuentemente adq uirida de los 

fabricantes de equipo , lo que en ocasiones impide tener un panorama crítico y general del 

tema. 
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Mejorando la eficiencia de las operaciones de mezclado en una industria puede 

conducir a mejoras sustanciales en la productividad y/o calidad del producto final. Es 

frecuente que las condiciones de operación de una determinada operación de mezclado 

puedan ser mejoradas sin grandes cambios al proceso y aunque los sobrediseños no se 

detectan, representan recursos que una empresa se podría ahorrar o emplear mas 

eficientemente. 

1.4.1. mecanismos de mezclado. 

Los equipos de mezclado de sólidos actúan de dos maneras diferentes. En unos el 

material es empujado por aletas o paletas, en tanto en otros es levantado hasta cierta altura, 

desde donde cae, en parte como fina lluvia y en parte rodando sobre sí mismo . Hay así tres 

mecanismos de acción: 

a) Mezcla convectiva, según la cual el material se lleva de una posición a otra en 

porciones apreciables. 

b) Mezcla difusiva , en donde el material es redistribuido como partículas individuales 

a través de superficies renovadas continuamente que separan porciones distintas de 

la masa en movimiento 

c) Mezcla por des lizamiento, a lo largo de planos de corte, grupos de partículas son 

transferidos de una zona a otra . 

Existen muchos equipos y variaciones de mezclado, dispersión , emulsificación y 

reducc ión del tamaño de partícula, que pueden ser utilizados para preparar diferentes 

formas farm acéuticas. 
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En general los equipos de mezclado usan un dispositivo mecánico que se mueve a 

través de un líquido a una velocidad dada; esto crea gradientes de velocidad o velocidades 

de corte que producirán una cantidad de flujo determinada. Además, la velocidad de corte, 

combinada con la viscosidad causa esfuerzos de corte que actuarán sobre el líquido y las 

partículas sólidas que estén dispersas en este. 

Como se discutió anteriormente, todo mezclador debe ser capaz de bombear el 

contenido del contenedor y también cortar el contenido de manera que se produzca el 

resultado microscópico deseado. El bombeo se puede definir como el trabajo de elevar una 

masa dada a través de una distancia vertical. 

El esfuerzo de corte-fuerza ejercida sobre un área- producida por el mezclador 

depende de la masa del producto y de la habilidad del equipo para producir una velocidad, 

tanto el trabajo de bombeo como el de corte son producidos por los impulsores, y la 

potencia requerida para producir este trabajo es trasmitida por otro dispositivo, como un 

motor eléctrico. El trabajo hecho por el mezclador se divide entre el bombeo y el de corte. 

Si tenemos que: 

P = Cv3D5 

donde la potencia P es igual a una constante C que depende de la densidad y otros 

parámetros de los componentes, junto con factores que dependen del diseiio de l equipo -

multiplicada por el cubo de la velocidad del impulsor en r.p.m. y el diámetro de l impulsor 

elevado a la quinta potencia. Por lo tanto, el diámetro y la velocidad del impulsor ti enen 

una gran influencia en la Potencia P debida a su efecto exponencial expresado en la formu la 

anterior. 
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P = C1v2 D2 C2vD3 

Corte Bombeo 
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El diámetro del impulsor tiene un importante papel en el consumo de potencia con 

una influencia superior en el bombeo. Además, cualquier cambio en la velocidad del 

impulsor afecta linealmente la velocidad de bombeo. El diseño de los equipos debe de 

considerar estas relaciones, la velocidad y el diámetro del impulsor deben suministrar la 

cantidad requerida de bombeo para el mezclado a macroescala, y al mismo tiempo la 

velocidad de corte para obtener una buena dispersión a escala micro. 

Distintos diseños de impulsores producen distintas velocidades de bombeo y de 

corte aunque tengan el mismo diámetro y giren a la misma velocidad, esto viene 

considerado en las constantes C de la ecuación. Se ha encontrado que una propela que 

produce flujo axial es capaz de producir cuatro veces el flujo de una turbina de flujo radial , 

a la misma potencia, por ello no es posible comparar mezcladores en base a su consumo de 

potencia. 

La capacidad de bombeo es el factor más importante para combinar y mezclar 

componentes, la velocidad de corte y, específicamente, la velocidad máxima, determina el 

dispersado a microescala. 

Existen dos tipos de equipos para mezclado: los mezcladores continuos y discontinuos 

(también denominados por lote). 
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I .4.2. MEZCLADORES POR LOTE. 

1.4.2.1. Mezcladores de cuerpo móvil. 

Estos mezcladores tienen una o varias formas geométricas (mezcladores en V, en 

cubo, doble cono y de tambor), montados de tal forma que permitan ser rotados alrededor 

de un eje, el movimiento de caída es activado por medio de bafles o tan solo por la forma 

del contenedor, estos equipos actúan por el mecanismo de difusión, volteando el material y 

girando a velocidades y ángulos de inclinación diferentes, por esto es importante que la 

velocidad de agitación sea la adecuada, ya que esta determina (en cierta medida) la 

eficiencia del mezclado. 

1.4.2.2. Mezcladores de cuerpo móvil con agitador. 

Estos mezcladores son una variante del anterior, ya que posee una barra de agitación 

(mezclador en Y y doble cono), lo cual hace más versátil al equipo , ya que puede mezclar 

tanto ingredientes secos como húmedos. 
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1.4.2.3. Mezcladores de cuerpo estacionario. 

Son mezcladores que emplean un recipiente estacionario, para contener el material e 

introducir el mezclado (convectivo), por medio de hélices, propelas, hojas y demás 

accesorios similares (mezclador de listones, de tomillo orbital, sigma y planetario). Estos 

equipos son útiles especialmente en materiales que han sido mojados y que están por lo 

tanto en estado musi laginoso. 

1.4.2.4. Mezcladores de alta velocidad. 

Son mezcladores estacionarios (mezclador de barril y de taza), que poseen dos 

series de paletas o hélices, una sirve para dar mayor movimiento y la otra para imprimir la 

homogeneidad del mezclado. La ventaja de este tipo de equipos, radica en el tiempo corto 

de mezclado (6-1 Omin), pero solo son útiles para tamaños de lotes pequeño. 

1.4.2.5. Mezclador de aire. 

Son mezc ladores fijo s que usan aire como agitador (mezclador granulador y 

mezc lador de lecho fluido). La ventaj a de este equipo es que puede ser utili zado para más 

de una operación como: mezclado, granulación, secado y recubrimiento. 

Independientemente del tipo de equipo que se trate, es necesario estab lecer la 

ve loc idad y ti empo de mezc lado, además, es necesario que el equipo se encuentre en un 

área donde se cuente con sistemas de extracción de polvo eficientes. 
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1.4.3. MEZCLADORES CONTINUOS. 

Este tipo de equipos son utilizados en tamaños de lotes grandes (mezclador en barril 

y en zigzag), que requieren de 8-24 horas/día de mezclado. Pero en la actualidad son 

realmente poco utilizados, ya que requieren características y un manejo especial de 

materiales, por lo cual se debe tener: un control efectivo de las materias primas (velocidad 

de flujo , densidad, entre otros); equipo auxiliar como tolvas de almacenaje, unidades 

automáticas de pesado y sistemas de muestreo para asegurar la composición de mezclado. 
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1.5. MEZCLADORES 

1.5.1. Mezcladoras doble Z. 

Algunos equipos además de la acción de mezcla, realizan un amasado de los 

materiales, lo cual facilita, en condiciones adecuadas, la extracción de las proteínas 

musculares que actúan como emulsionantes. Los brazos mezcladores de estos equipos 

tienen forma de Z. 

Fig. 1 Mezcladoras Doble Z 

Rcf www.fai .tm ih.: .i.:du.ar/ i.:mbulidos/ 
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1.5.2. Mezcladoras combinadas con picadora. 

Hay mezcladoras acopladas a máquinas picadoras y en otras, la batea puede 

separarse del resto del equipo. En otros equipos el mezclado no solo es realizado por los 

brazos mezcladores, sino también por la batea, que gira en forma similar al plato de una 

cortadora rápida. 

' ·*·'""ª 

Fig.2 Mezcladora Picadora 

Ref. www.fa i . unn~ .~du.ar/cmbut id os/ 
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l.5.3. Mezcladores con tapa de cierre hermético para trabajar al vacío. 

El proceso de mezclado puede realizarse también bajo vacío, para lo cual es 

necesario armar la línea de fabricación con los equipos adecuados, con este sistema, 

también se puede trabajar bajo atmósfera de C02 o de gases inertes. 

Fig.3 Mezcladora al Vacio 

Ref www.fa i.unnc.ed u.ar/embutidos/ 
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1.5.4. MEZCLADOR DE BARRILES 

Mezcladores de barriles y bidones de diferente diámetro . 

Puede incluir: temporizador de mezcla, variador de frecuencia para disponer 

de diferentes velocidades de mezcla, registrador gráfico del proceso, doble 

sentido de mezcla. Asimismo, puede incorporar diferentes grados de 

elevación de barril, con objeto de optimizar el proceso de mezcla en función 

del producto. Puede suministrarse la ejecución móvil con ruedas para un 

fácil transporte entre salas . 

Fig. 4. Mezclador de barriles móvil . 

Rcf. ,...,w,v.glatt -!abonccnic 
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1.5.5. MEZCLADOR DE CONTENEDORES (BINS) 

Equipo de mezclado de contenedores de diferentes capacidades (hasta 20001). 

Pueden incorporar el programa informático GL T de gestión y control integral del 

proceso. 

Este programa permite la gestión sencilla y sistemática del proceso de mezcla 

(edición de recetas), así como el control durante el proceso de todos los parámetros 

críticos y de las seguridades del equipo. 

Fig. 5 Mezclador de contenedores estándar. 

Ref. www.g latt- labortccníc 
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1.5.6. MEZCLADOR BICÓNICO 

Mezclador bicónico. Diferentes ejecuciones (desde tamaño industrial hasta 

tamaño planta piloto y laboratorio). 

Puede suministrarse con programa de programa de gestión y control GL T así 

como con carga y descarga por vacío. 

Fig. 6 Mezclador bicónico tamaño industrial. 

Ref. www .glatt-labortecnic 
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1.5.7. MEZCLADOR EN "V" 

Mezclador en "V". Diferentes ejecuciones (desde tamaño industrial hasta 

tamaño planta piloto y laboratorio). 

Puede suministrarse con programa de gestión y control GLT así como con 

carga y descarga por vacío. 

Fig. 7 Mezclador en "V". 

Rcf. \\'Ww.glau-labonccnic 
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1.5.8. MEZCLADORA DE ALTA VELOCIDAD (TIPO MA V) 

Mezcladoras-amasadoras de alta velocidad (High speed mixers). Incorporan dos 

tipos de homogenizadores : Unas palas de mezcla con velocidad entre (O a 300 r.p.m.) y 

unas cuchillas trituradoras laterales (chopper) con velocidad de giro (1500 a 3000 

r.p.m.) . Esta combinación permite obtener de forma rápida una óptima homogenización 

de los productos a mezclar. 

Pueden fabricarse con diferentes capacidades, desde tamaño planta piloto (6 a 

20 L) hasta para fabricación a escala industrial (600-700 L). Pueden incorporar el 

programa informático de gestión y control GL T mediante PLC y pantalla táctil. Puede 

suministrarse con ordenador e impresora, para el registro escrito e informático del 

proceso. Pueden incorporar sistema CIP para limpieza automática. 

Fig. 7 MAV-500 Gestión y Control por pantalla táctil . Con carga por vacío y 

descarga directa sobre barriles. 

Ref. www.glatt -l abortccni c 

29 



Sergio Sánchez Salazar 

2.0. JUSTIFICACIÓN PARA LA ELABORACIÓN DEL PROTOCOLO DE 

CALIFICACIÓN. 

El propósito de llevar a cabo la calificación y por lo tanto la elaboración del 

presente protocolo, surge primordialmente de la necesidad de cubrir y satisfacer las 

exigencias que la Secretaria de Salud establece en la NOM59, en la mencionada norma se 

indica la calificación del equipo, como un requisito indispensable, para que una empresa 

farmacéutica pueda laborar, de no ser así, podría entonces, imponerse sanciones que pueden 

ir desde una multa monetaria, hasta el cierre total de la planta; otro de los motivos, es que la 

última calificación efectuada, fue realizada hace ya más de tres años y en dicho tiempo los 

equipos han sufrido varios cambios, que van desde sustitución de piezas y refacciones, 

hasta movimientos de áreas, todo esto sin contar que no se ha contado con un adecuado 

control de cambios, por lo que la calificación de la mayoría de los equipos resulta ya 

obso leta. 

El establecimiento de un programa de calificación comienza con el compromiso de 

la alta dirección. El apoyo de la dirección es necesario, ya que son muchos y muy 

importantes los recursos necesarios, para llevar a cabo el mencionado programa. 

La composición del grupo de calificación dependerá de la variable del proceso a 

estudiar y la fo rmación técnica del personal (está variará generalmente con el tamaño de la 

compai'iía) . 

Para llevar a cabo la cali ficac ión del equi po se confo rmo un "Comité de Validac ión" 

que involucra a todos los departamentos que participaran en dicha operación, estos son: 

Gerencia General , Producción, Control de Calidad, Mantenimiento, Planeación, 

Doc umentación y Validación, as ignándoseles a cada departamento tareas y 

responsabilidades especificas . 
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Conformar el comité de calificación, revisar y aprobar el 

protocolo. 

*Producción.- Reali zar las evaluaciones pertinentes del área, tener las áreas y 

equipos listos para su evaluación. 

*Control de Calidad.- Evaluar la aplicación de las buenas prácticas de fabricación, 

revisar y autorizar el protocolo. 

*Mantenimiento.-

*Planeación.-

Realizar las mediciones necesarias y proporcionar datos técnicos 

de operación y mantenimiento del equipo. 

Determinar los tiempos adecuados en los que se puede llevar a 

cabo Ja calificación. 

*Documentación y Validación.- Elaborar protocolo, evaluarlo, dictaminar su funcionalidad 

y archivarlo. 
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3.0. PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 

La calificación de equipos es esencial, debido a que tenemos que conocer el equipo 

que utilizamos para realizar las operaciones unitarias involucradas en el proceso de 

fabricación . 

Esta calificación, parte de la base de que un equipo debe cumplir con la función para 

la cual ha sido diseñado y con ello debe cumplir realizando satisfactoriamente la operación 

unitaria para la cual ha sido especificado. 

En el contexto de validación, protocolo, significa que da detalles de partes críticas 

de un proceso de fabricación, los parámetros que deben ser medidos, sus intervalos 

aceptables de variación y la manera en que un sistema es probado. El primer paso que se 

efectúa para realizar la validación es la elaboración de un protocolo de validación, donde se 

establece un programa definido de lo que va a realizarse, el manejo de los datos y los 

resultados esperados. <(Ortiz, M; 1995. Pág. 21> 

El protocolo de Calificación, está basado en el mismo principio , so lo que éste se 

apli ca para la calificación de un equipo . 

Un protocolo típico puede definirse como un documento los detalles de partes 

crít icas de un proceso de fabricación, los parámetros que deben medirse, los intervalos 

aceptables de variación y la manera en que debe pro barse un sistema. <Lópcz, R; 1998 Pág 24;.. 

El desarrollo de un protocolo de validación constituye el primer paso en cualquier 

proceso de validación. La importancia de este primer paso es absoluta. Si no sabemos para 

dónde vamos, no podemos saber cuando hemos llegado o como, "no podemos validar o 

calificar sobre la marcha". Es absolutamente esenc ial establecer por adelantado el programa 
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definiendo que es lo que se va a hacer, porque se va a hacer, quien lo va a hacer y como lo 

va a hacer. 

Es importante que cada página del protocolo tenga el nombre de la compañía, el 

número y/o nombre del protocolo, un numero de edición y página. Cada documento debe 

ser aprobado, y las firmas de aprobación deben aparecer en la primera página del protocolo. 

Los protocolos pueden contener la información anterior de muchas maneras 

diferentes, pero se considera que todos deben contener esencialmente la misma 

información: el objetivo, el propósito y las características pertinentes de diseño del proceso 

o del equipo; el procedimiento real a seguir durante la validación o la calificación, una 

descripción completa de cualquier prueba requerida y los resultados esperados o criterios de 

aceptación, el protocolo es simplemente el diseño experimental a seguirse para probar una 

hipótesis. <:DcSain C; 1993. Pág. 75J> 

Los elementos de un protocolo de calificación de equipo pueden quedar establecidos 

de la siguiente manera: 
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Tabla 2. Elementos de un protocolo de calificación 

1. Objetivos. 

2. Alcance. 

3. Personal involucrado. 

4. Responsabilidades. 

5. Las características pertinentes de diseño del equipo. 

6. Identificación del equipo. 

7. Partes principales. 

8. Especificaciones de diseño. 

9. Calificación de instalaciones. 

1 O. Sistemas de seguridad. 

11 . Calificación operacional. 

12. Calificación del desempeño. 

13 . Copia de certificados de calibración. 

14. Los resultados esperados o criterios de aceptación. 

15. Responsables y aprobaciones. 

16. Conclusiones. 

17. Bibliografía. 
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4.0 PROPUESTA DE PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN PARA UN 

MEZCLADOR EN "V" DE 660 L DE CAPACIDAD 

l. OBJETIVO. 

Establecer evidencia documentada de que el Mezclador tipo "V" o pantalón con capacidad 

de 600 L, localizado en el área de Betalactámicos, opera de manera adecuada para producir 

mezclas homogéneas y de ésta manera poder realizar una correcta dosificación de los 

productos elaborados en dicha área. 

2.ALCANCE. 

Este protocolo aplica únicamente para la Calificación del Mezclador "V" o pantalón de 

600 L de capacidad y con número de inventario BP-0001-000, localizado en el área de 

Betalactámicos. 

3. PERSONAL INVOLUCRADO. 

+ Gerencia General. 

+ Gerencia de Calidad y Aseguramiento (Responsable Sanitario). 

+ Jefatura de Mantenimiento. 

+ Jefatura de Validaciones. 

+ Jefatura de Producción. 

+ Jefatura de Aseguramiento de la Calidad. 
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4. RESPONSABILIDADES. 

Gerencia General: Revisar y aprobar el protocolo. 

Gerencia de Calidad y Aseguramiento de la Calidad (Responsable Sanitario): Revisar 

y autorizar el Protocolo. 

Jefatura de Mantenimiento: Realizar las mediciones necesarias y proporcionar datos 

técnicos de operación y mantenimiento del equipo. 

Jefatura de Validaciones: Elaborar protocolo, evaluarlo, dictaminar su funcionalidad y 

archivarlo. 

Jefatura de Producción: Efectuar evaluaciones de área, poner las áreas y equipo listos 

para su evaluación, invitar a las otras áreas a participar, efectuar lista de chequeo antes de la 

calificación, efectuar las pruebas de funcionalidad, proporcionar personal para desarrollo de 

esta prueba. 

Jefatura de Aseguramiento de la Calidad: Evaluar la aplicación de B.P.F. en el lavado, 

saniti zado, operación y armado de áreas y equipo , verificar todo lo que el Protocolo 

requiera. Tomar muestras y enviarlas para el análisis correspondiente. 
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S. DEFINICIONES. 

S.l.- Validación: Evidencia documentada que provee alto grado de seguridad, de 

que un proceso, procedimiento, o método producirá consistentemente un producto o 

resultado de calidad previamente especificado. 

S.2.- Calificación de Instalaciones: (IQ) Etapa del proceso de validación que 

establece mediante estudios y documentación adecuados, que el elemento de 

calificación (equipo, sistema o área) está instalado en base a especificaciones de 

diseño u operación. 

S.3.- Calificación Operacional: (OQ) Etapa del proceso de validación que 

demuestra que el elemento de calificación (equipo, sistema o área) opera conforme a 

las especificaciones de operaciones establecidas. 

S.4.- Protocolo de Calificación: Plan escrito, que establece como será conducida la 

calificación, incluyendo los parámetros de prueba, características de diseño del 

equipo y puntos de decisión en los que los resultados de las pruebas se consideran 

aceptables. 

S.S.- Procedimiento Normalizado de Operación (PNO): Documento que contiene 

las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una 

operación. 
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6. DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO. 

El equipo está formado por la unión de forma tangencial de dos cilindros que se unen 

tomando la forma de una letra "V''. Cada uno de los cilindros que conforman el cuerpo del 

mezclador tiene un eje de rotación. 

La mezcla de los polvos se logra mediante la rotación del mezclador, lo cual provoca que 

se separe el polvo y se junte en la parte inferior del mezclador. 

El equipo contiene también 2 compuertas de carga (una en cada uno de los cilindros) y una 

compuerta de descarga en el vértice de la unión de los dos cilindros. 

Fig. 9 Diagrama para el muestreo de Uniformidad de Contenido 
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7. IDENTIFICACION DEL EQUIPO. 

EQUIPO : Mezc lador en "V". de pantalón 

MARCA: Masesa 

No. SERIE: Sin serie. 

ALIMENT ACION ELECTRICA: 440 V 

MOTOR: SIN MARCA 

No. SERIE MOTOR: SIN SERIE 

No DE INVENTARIO BP-000 1-000 

CAPACIDAD DEL EQUIPO (L TS) 600 L 

FECHA DE ADQUISICION 

PAIS DE ORIGEN 

CATALOGO DEL PROVEEDOR 

LOCALIZACION: Betalactámicos. 

FECHA DE INICIO DE OPERACIÓN 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

MODIFICACIONES: 

Realizado por: Verificado por: 
i 

Fecha: Fecha: 
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PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN 
No VIGENTE: 

EXISTE SI NO 
/ 

No VIGENTE: 
PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA EXISTE SI NO 

/ 

BIT ACORA DE USO 1 EXISTE SI INº 
Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

MANTENIMIENTO PREVENTIVO: 

DOCUMENTADO DESDE: FECHA 1 CÓDIGO 

DEPTO.CONSERV A DOCUMENT ACION 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha : 
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MANTENIMIENTO CORRECTIVO 

DOCUMENTADO FECHA 

DEPTO.CONSERVA DOCUMENTACIÓN 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

8.0 LISTADO DE PARTES 

CANTIDAD DESCRIPCIÓN 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 
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8.1.- LISTA DE REFACCIONES EN EXISTENCIA 

CANTIDAD DESCRIPCIÓN 

Realizado por: 

Fecha: 

9.0 ESPECIFICACIONES DE DISEÑO 

MOTOR: 

MARCA 

No SERIE 

MODELO 

POTENCIA (HP) 

RPM 

VOLT AJE DE TRABAJO 

CORRIENTE 

Realizado por: 

Fecha: 

Verificado por: 

Fecha: 

Verificado por: 

Fecha: 

Sergio Sanchez Sa lazar 

ORIGINAL/ADAPTACIÓN 
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10. RECOMENDACIONES: 

NO CARGAR EL MEZCLADOR CON GRANULADOS HÚMEDOS Y/O SOLVENTES 

VOLÁTILES . 

11. CALIFICACION DE INSTALACIONES. 

11.1. AREA. 

11.1.1. Lavar y sanitizar áreas y equipos aplicando PNO autorizado y vigente. 

11.1.2. Armar el Mezclador "V'', aplicando PNO autorizado y vigente. 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

11.1.3. Marque el recuadro de la derecha que corresponda, con una paloma ( /) para 

"SI" y una cruz (x) para "NO". 

,..--- ,..---

El área cuenta con inyección de aire filtrado. SI NO 

El área cuenta con toma para la extracción y colección de polvos . SI NO 

El área cuenta con presión diferencial negativa y ésta es mayor o igual a 0.02 
SI NO 

pulgadas en la columna de agua. 

----- ,___ 
El área cuenta con acabados sanitarios y su pintura está en buen estado. SI NO 

>--- -El área cuenta con un PNO para la limpieza y sanitización. SI NO 
,...__ -El área cuenta con una bitácora de uso. SI NO 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 
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1.1.4. El diseño y construcción del área de fabricación permite: 

¿Qué los movimientos del personal se realicen con libertad? SI NO -¿El libre flujo de materiales? SI NO -¿Que la operación, mantenimiento y limpieza del equipo se realice con 
SI NO 

facilidad? -¿Su limpieza y de las áreas adyacentes? SI NO -¿La separación con otras operaciones de proceso? SI NO 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

11.1.5 Utilizando un termómetro calibrado verificar que la Temperatura del área sea menor a 

2'iº e: 
Registre Temperatura: Registre No. Termómetro: 

Fecha de calibración: Fecha próxima calibración: 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

11.1.6 Utilizando un Termohigrómetro calibrado, verificar que la Humedad· Relativa del área 

sea menor al 60%. 

Registre la Humedad Relativa: Registre No. de Termohigrómetro 

Fecha de calibración: Fecha próxima calibración: 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 
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12. DISEÑO Y CONSTRUCCIÓN DEL EQUIPO·. 

CRITERIOS DE ACEPT ACION 

Todos los criterios deberán cumplirse satisfactoriamente. En los de medición, registrar los 

datos donde se indica. En los de indicación, marque con una paloma ( v") en el recuadro 

"SI" para indicar que un criterio se cumple satisfactoriamente. Utilice una cruz (X) para 

marcar en el recuadro "NO" cuando el criterio no sea satisfecho. En el caso de criterios no 

satisfechos, evalúe el impacto de la no-conformidad sobre la calidad del producto, 

documéntela e incluyala en este Protocolo de Calificación. 

¿El diseño y tamaño del equipo de Fabricación, corresponde a los procesos que 
SI NO 

está destinado? 

¿El diseño y construcción del equipo de fabricación permite que su 
SI NO 

desmontaje, limpieza, montaje y mantenimiento se realicen fácilmente? 

¿Las superficies del equipo de fabricación, que están en contacto con los 
SI NO 

componentes de la fórmula o los productos son de material inerte? 

¿El diseño y construcción del equipo, evita que lubricantes, refrigerantes y 

cualquier sustancia necesaria para su operación, estén en contacto con los SI NO 

componentes de la fórmula, envases primarios o del producto? 

¿Las entradas de los cilindros cuentan con cubierta (tapa)? SI NO 

¿Están protegidos los motores y engranajes del equipo? SI NO 

Realizado po r : Verificado por: 

Fecha: Fecha: 
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13. SISTEMAS DE SEGURIDAD. 

Verifique que el equipo cuente con los sistemas de seguridad abajo listados anotando si el 

sistema EXISTE o NO EXISTE y las condiciones en que se encuentra BUENA O 

DETERIORADA. 

CONCEPTO EXISTE/NO EXISTE CONDICIONES 

Guarda 

Contacto a tierra 

Parada de emergencia 

Contacto eléctrico 

Motor a prueba de explosión 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

14. ENERGIA ELECTRICA. 

Examine visualmente el cable de alimentación eléctrica, éste se encuentra 
SI NO 

en buen estado y bien conectado al equipo y clavija. 

-
Examine visualmente la clavija, ésta se encuentra en buen estado. SI NO 

-
Examine visualmente el contacto toma corriente, éste se encuentra en 

SI NO 
buen estado. 

-
Verifique que el equipo esté conectado a una tierra física . SI NO 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 
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14. l. Utilizando un voltímetro calibrado y vigente, verificar que el servicio de energía 

eléctrica suministra al equipo 440 Volts± 10%. 

Registre Voltaje Registre No. Voltímetro 

Fecha de calibración: Fecha próxima calibración: 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

14.2. OBSERVACIONES (Anexar hojas en caso de ser necesario) . 
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15. CALIFICACION OPERACIONAL. 

15.1. OPERACIONES BASICAS. 

Determine el funcionamiento del equipo con las pruebas en listadas en el cuadro y compare 

contra sus criterios de aceptación para evaluar las condiciones de operación del equipo. 

CONCEPTO CONDICIONES CRITERIO DE 

ACEPTACIÓN 
ENCENDIDO/APAGADO Enciende /apaga 

Cierran herméticamente 
TAPAS SUPERIORES. 

Abren/cierran con facilidad 

Cierra herméticamente 
V AL VULA DE DESCARGA 

Abre/cierra con facilidad 

CAMBIO DE VELOCIDAD Sin cambio 

CAMBIO DE POTENCIA 1 O HP (constante) 

TIEMPO DE ARRANQUE INMEDIATO 

TIEMPO DE ALTO TOTAL 5 SEGUNDOS 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 
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15.2. CALIBRACIONES. 

Incluya una copia en el reporte final de los certificados de calibración para cada uno de los 

instrumentos util izados en Ja calificación de este equ ipo. 

Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 

15.3. Determinar la velocidad de operación del mezclador en r.p.m., realizar esta prueba 

por triplicado, anotando los resultados en Ja tabla número 1: 

Tabla No.l 

PRUEBA R.P.M. 

1 

2 

3 

49 



Sergio Sánchez Salazar 

15.4. EQUIPOS AUXILIARES. 

NO TIENE. 

15.5. OPERACIONES FUNCIONALES. 

15.5.1. La calificación del equipo se efectuará con el producto: 

con número de lote: 

y la operación de mezclado se efectuará conforme al 

procedimiento de manufactura del producto No . ____________ _ 

15.5.2. Determinar la capacidad del mezclado, conforme a la figura No. l y muestreando el 

granulado como lo indica el procedimiento No. _ ____________ . Tomar 

9 muestras cada S minutos, enviar a Aseguramiento de la Calidad, solicitar resultados de 

Uniformidad de Contenido, registrar los datos obtenidos en la tabla No. 2. Calcule el 

coeficiente de variación, este debe ser menor a 6.0% al final de la operación. 

so 
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Tabla No.2 

MUESTRA Smin. lOmin. 15 min. Final del 

Mezclado 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

promedio 

c.v 

15.5.3. Después de analizar la tabla No. l , concluir si el mezclador en "V" cumple con su 

fun cionamiento 

SI NO J 
Realizado por: Verificado por: 

Fecha: Fecha: 
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OBSERVACIONES (Anexar hojas en caso de ser necesario) 
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16. FOTOGRAFÍA. 

FOTOGRAFI A DEL EQUIPO 

. ~~~ · ~· /~ 

/~~~~-.~ 

l~~.,_ ~--- -~..-· --.;,: 
. ~~ g ~ 

~ 

Fig. 1 O Mezc lador en "V", con capac idad de 600 L. 
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17. CONCLUSIONES. 

Producción: (Anexar hojas en caso necesario). 

Aseguramiento de la Calidad: (Anexar hojas en caso necesario). 

Mantenimiento: (Anexar hojas en caso necesario). 
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5.0. CONCLUSIONES. 

Se logro elaborar un protocolo de calificación para un mezclador en "V", 

cumpliendo con todas las especificaciones requeridas para la formulación de este 

documento por parte de Secretaria de Salud, esto con el propósito de llevar a cabo 

posteriormente la calificación del equipo, una vez realizada ésta, el comité de calificación, 

deberá reunirse, para analizar y discutir la información que de la calificación se haya 

arrojado, de ésta manera se tendrá evidencia documentada para decidir si el equipo se 

encuentra realizando sus funciones en la manera en que debe hacerlo o en su defecto si es 

necesario sustituir algunas piezas o refacciones o en el peor de los casos cambiar 

completamente el equipo. 

Las principales ventajas que de un buen programa de calificación pueden obtenerse 

son las siguientes: 

Reducción de costos. 

Optimización del proceso. 

Aseguramiento de la calidad. 

Cumplimiento de normas legales. 

Con esto se obtiene una mayor utilidad desde el punto de vista económico y se 

realizará un trabajo mejor si se miran los aspectos más positivos de la calificación; es decir. 

aquellos aspectos que afectan a la línea base ele la operación. 

56 



Sergio Sánchez Salazar 

Logrando la calificación del mezclador se cumple con las reglamentac iones de los 

organismos de regulación sanitaria, en los cuales se ve por los interese de los clientes de la 

industria farmacéutica: además de que se cumple con la elaboración de manuales 

claramente escritos, actualizados sobre toda técnica, procedimiento o proceso efectuado, y 

de esta manera se puede tener el proceso bajo control y tener instrucciones escritas de 

mantenimiento y limpieza del equipo. 

Cuando se califica un equipo, es más fácil poder encontrar la manera de optimizar el 

proceso que en el se realiza, esto con el fin de alcanzar una máxima eficiencia, dentro de 

los parámetros de calidad establecidos, esto necesariamente acarreará una disminución en 

los costos invertidos, tanto monetarios como de mano de obra y de tiempo 
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