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2 INTRODUCCION

En la actualidad la industria farmacéutica debe ser consciente de la importancia de
los estudios de validacion correspondientes a procesos de limpieza, como parte de

las buenas practicas de fabricacion vigentes.

La limpieza, se define como el proceso que se realiza para la disminucién de
particulas no viables a niveles establecidos. Asimismo, la validacion de limpieza
consiste en contar con evidencia documentada de que un procedimiento de
limpieza para equipos usados en la fabricacion de medicamentos reduce a un

nivel prestablecido los residuos del agente de limpieza y del producto procesado.*

El beneficio mas importante de realizar un trabajo de validacion de limpieza es la
identificacion y correccion de problemas potenciales imprevistos, o que podria
comprometer la seguridad, eficacia o calidad de los lotes sucesivos de productos
farmacéuticos producidos dentro de un mismo equipo y poder reutilizar dicho

equipo para la fabricacion de diferentes medicamentos.?

Es necesario validar (y revalidar) los procedimientos de limpieza por las siguientes

razones:
a) Calificacion inicial del proceso / equipo.

b) Cambio critico en un procedimiento de limpieza (tiempos, movimientos,

utensilios, etc.).
c) Cambio critico / significativo en la formulacion.
d) Cambio en un agente de limpieza.

Los productos farmacéuticos se producen generalmente en equipos de uso
multiple. Varios médulos individuales se conectan para construir lo que se conoce
como una linea de produccion. Después de una campafia, la linea generalmente
se desconecta y los médulos individuales, no siempre todos, se reconfiguran en

una nueva linea para el préximo producto. Algunos productos pueden usar



exactamente la misma linea de produccion que otros, pero la mayoria de las veces
cada producto utiliza una configuraciéon de modulos diferente. Algunos equipos se
utilizan para muchos productos; otras partes estan practicamente dedicadas a

unos pocos o solo a un producto.

Cuando se configura una linea para el producto B, algunas partes se habran
utilizado para el producto A justo antes; otras partes, sin embargo, pueden haber
estado en contacto con el producto X, y las partes moviles se pueden sacar del

almacén y se han utilizado para el producto Y o Z meses antes.

Considerando la analogia con el hogar: al lavar los platos, uno no pregunta qué se
cocinard al dia siguiente y al sacar los platos limpios, no importa cual fue la Gltima

comida. Un plato limpio es un plato limpio.

Limpiar sin preguntar cudl sera el proximo producto implica que establecer el limite
de limpieza debe ser un ejercicio integral que incluya todos los productos de una

unidad de fabricacion.

Al usar el mismo procedimiento de limpieza para diferentes limpiezas puede
suceder que se deban cumplir diferentes limites de una limpieza a otra, porque los

limites se recalculan cada vez para el cambio real e ideal del producto.®

Al determinar los criterios de aceptacion finales para un ejercicio de validacién de
limpieza, el célculo de nivel aceptable de contaminante en la dosis terapéutica
maxima para el paciente del siguiente producto es de primordial importancia. Los
criterios de aceptacion se establecen considerando el tipo de contaminante, la

instalacién y el riesgo para el operador, el producto y el paciente.

Se requieren de criterios de aceptacion mas estrictos en el caso de materiales
altamente activos biologicamente en comparacion con algunos excipientes. Las
instalaciones que fabrican productos basados en una sola entidad quimica
(instalacion dedicada) no deben ser sometidas a un estandar tan estricto como las
instalaciones de usos multiples. Las areas dedicadas ofrecen un potencial de bajo
riesgo, mientras que un area multi producto tiende a un mayor riesgo de

contaminacion.



El uso del proceso de limpieza automatizado tendera hacia resultados mas

reproducibles en comparacion con los sistemas manuales.

Cuando varios materiales son contaminantes potenciales, se debera considerar
qué elemento se eliminard mediante el proceso de limpieza (por ejemplo;
productos quimicos intermedios, ingredientes activos, detergente, color, sabor,

etc.).?

Hay una variedad de objetivos para los cuales es importante realizar la validacion

de limpieza dentro de la industria farmacéutica, como son los siguientes:
a) Reduccion de solvente.

Los solventes como la acetona y el hexano pueden llegar a usarse en operaciones
de limpieza en la fabricacion de productos farmacéuticos a granel. Se utilizan
porque el solvente ya se usa durante el proceso de fabricacidén y porgue el activo a
granel puede ser facilmente soluble en dicho solvente. Sin embargo, debido a la
creciente preocupacion por las emisiones de solventes, muchas de las principales
companfias farmacéuticas tienen el objetivo corporativo de reducir el uso de
solventes y las emisiones de los mismos. Un cambio a procedimientos de limpieza
con base acuosa, que pueden requerir una importante reingenieria y desarrollo del
ciclo, puede reducir el uso de solventes y producir un proceso de limpieza mas

consistente y de menor costo.
b) Tiempos de limpieza mas cortos.

Un segundo objetivo es obtener una respuesta mas rapida del equipo de un lote a
otro o de un producto a otro en un entorno de fabricacién. Si las empresas ya no
pueden usar procesos de limpieza repetidos (es decir, lavar hasta que estén
limpios) para asegurar que el equipo esté bien limpio, se requiere un
procedimiento de limpieza fijo, con un tiempo de limpieza mas o0 menos ajustado.
Idealmente, el tiempo de limpieza debe ser lo mas corto posible, dentro del limite
de ser un procedimiento de limpieza robusto. Acortar un procedimiento de limpieza

de 3 horas en 15 minutos puede no ser significativo; sin embargo, la conversion de



un proceso de limpieza de 2 dias en un proceso de 10 horas es sumamente

importante.
c) Maximo uso de equipos.

El impulso a tiempos de respuesta mas cortos esta vinculado a una mayor
utilizacién del equipo. Los nuevos equipos se compran a menudo para dar mayor
flexibilidad en la fabricacion de productos. Esto a veces significa que su disefio es
mas complejo, lo que puede requerir procedimientos de limpieza mas elaborados,
o al menos mas trabajo de desarrollo del ciclo para llegar a un proceso de limpieza

valido.
d) Extension de la vida del equipo.

Con una mayor utilizacién del equipo, el problema de los efectos perjudiciales del
proceso de limpieza en el equipo limpiado es de mayor preocupacion. Con los
vasos revestidos de vidrio, el principal problema relacionado con los efectos
perjudiciales es el uso de soluciones altamente causticas durante periodos de
tiempo prolongados a temperaturas mas altas. Tal uso puede llevar al grabado de
la superficie de vidrio. Una superficie grabada de este tipo puede, ademas de
afectar el procesamiento eficiente, dar como resultado una superficie que es
mucho mas dificil de limpiar. Esto puede eventualmente resultar en una necesidad
de revalidacion del proceso de limpieza. Con los recipientes de acero inoxidable,
hay dos preocupaciones. Uno es la eliminacion de residuos en las superficies, lo
que puede resultar en una corrosion por debajo del depdsito. Como minimo, un
proceso de limpieza validado no debe dejar residuos visibles en las superficies;
por lo tanto, este tipo de corrosién no deberia ser un problema. De hecho, la mejor
manera de mantener una superficie pasivada en acero inoxidable es mantener la
superficie limpia y libre de depdsitos y / o residuos. Una segunda preocupacion
con el acero inoxidable es el uso extendido de limpiadores que contienen
hipoclorito, que se sabe que causa corrosion en las superficies de acero

inoxidable.



Debido a estas diversas preocupaciones, se debe prestar mas atencion por
adelantado a la seleccion de un proceso de limpieza que minimice los efectos
perjudiciales, lo que prolonga la vida util del equipo y minimiza los procedimientos

de mantenimiento especiales.
e) Equipos multiproducto.

Los problemas de tiempos de limpieza mas cortos, una mayor utilizacion de los
equipos y la prolongacion de la vida util de los equipos también estéan relacionados
con la tendencia hacia los trenes e instalaciones de procesos multiproducto. La
limpieza y la validacion de la limpieza se simplificarian si los equipos y / o
instalaciones estuvieran dedicados a un producto. En muchos casos, esto no es
econdémicamente viable. Las necesidades de Ilimpieza de los equipos
multiproducto son mucho méas complejas porgue la validacion de la limpieza esta
relacionada no solo con la limpieza y eliminacién del medicamento recién
fabricado, sino también con el establecimiento de limites de aceptacion de
residuos en funcion de la posible contaminacion del préximo medicamento

producido en el mismo equipo.

Ademas, si se planea introducir un nuevo producto en el equipo de un proceso de
limpieza, debe evaluar el efecto del nuevo producto en el trabajo de validacién de
limpieza completado anteriormente, y en particular en los limites de aceptacion de

residuos.

Otro factor que afecta a las instalaciones multiproducto es la posibilidad de
agrupar productos y utilizar un proceso de limpieza para todos los productos de
ese grupo. Si se puede establecer un producto como “peor caso”, entonces se
puede realizar una validacion de limpieza en ese “peor caso” para representar a
todo el grupo, asi, todos los productos de ese grupo pueden estar cubiertos por un

protocolo de validacion de limpieza.



f)  Seguridad del trabajador

Si bien el control y la consistencia han sido una de las razones para que las
compafiias cambien de limpieza manual a automatizada, una segunda razon ha
sido el aumento de las preocupaciones sobre la seguridad de los trabajadores.
Muchos agentes de limpieza acuosos son soluciones de pH alto o bajo y pueden
causar un dafo tisular significativo en contacto con piel u 0jos. Los procesos
automatizados sin duda presentan la oportunidad de minimizar la exposicion de

los trabajadores a las soluciones de limpieza.

g) Rentabilidad.

Muchos de los objetivos anteriores también estan vinculados al concepto de
rentabilidad. Los mayores costos de fabricacion ya no pueden permitirse y lo
importante para cualquier compafiia es disminuir costos. Por lo tanto, el objetivo
de muchos fabricantes es controlar los costos para aumentar la rentabilidad. Si
bien controlar los costos de la limpieza es un objetivo valido, un requisito no es
sacrificar la calidad del proceso de limpieza, De hecho, la calidad a menudo
mejora significativamente porque los fabricantes prestan mucha atencion a los

problemas relacionados con el logro de una limpieza validada.®

La limpieza implica eliminar una sustancia no deseada (el contaminante) de una
superficie (el equipo a limpiar). La quimica de la limpieza incluye varios
mecanismos que sirven para eliminar o ayudar a eliminar los contaminantes de las

superficies del equipo.

Comprender los mecanismos de limpieza puede ayudar a seleccionar el agente de
limpieza adecuado, lo que es importante, puede ayudar en el disefio adecuado del
proceso de limpieza general. Los mecanismos de limpieza pueden llevarse a cabo
segun la solubilidad, solubilizacion, emulsificacion, dispersion, hidrdlisis,

humectacion y oxidacion.



a) Solubilidad. La solubilidad implica la disolucion de un producto quimico (el
contaminante) en un solvente liquido. Por ejemplo, las sales pueden ser
solubles en agua y ciertos activos organicos pueden ser solubles en
acetona o metanol. Este es uno de los principales mecanismos de limpieza,
y en igualdad de condiciones, es un mecanismo preferido debido a su
simplicidad. Desafortunadamente, hay varios factores que complican dicha
accion; un factor es que la informacion sobre la solubilidad de un
compuesto en un solvente no necesariamente aborda la tasa de solubilidad.
Esto puede ilustrarse con la disolucién del azucar en agua, colocar una
cucharada de azlcar granulada en un vaso de agua no necesariamente
resultard en la rapida disolucion del azucar. En muchos casos, incluso
después de una hora, el azicar sera evidente en el fondo del vaso. Para
hacer que el azlcar se disuelva mas facilmente, uno puede agitar el vaso
de agua o calentarla. Lo mismo puede ocurrir con los contaminantes

solubles en la limpieza farmacéutica.

Un segundo problema relacionado con la solubilidad es si el contaminante,
tal como existe en el equipo que se va a limpiar, se ha alterado
significativamente, de modo que ya no es facilmente soluble. Por ejemplo,
el calor utilizado en el proceso farmacéutico puede alterar quimicamente el
residuo contaminante de modo que ya no sea soluble en agua. Continuando
con el ejemplo del azlcar, esta misma puede caramelizarse (polimerizar)
durante el proceso y formar un material relativamente insoluble en agua en
las superficies del equipo. El uso de agua para limpiar el equipo, incluso con
agitacion adecuada a temperaturas elevadas, puede que ya no sirva para

eliminar los residuos de azucar.

Un tercer problema de solubilidad se aplica a los casos en los que hay mas
de una especie quimica en un residuo para limpiar. Esto es mas comun en
la fabricacion farmacéutica terminada, en la que los residuos contendran
tipicamente tanto el farmaco activo como una variedad de excipientes. En
estos casos, es posible que el perfil de solubilidad del activo pueda ser
considerablemente diferente del perfil de solubilidad de los excipientes. Esto



b)

es mas evidente en tabletas, donde la solubilidad en agua de los
excipientes y / o materiales de recubrimiento es generalmente mucho mayor
gue la solubilidad en agua de los activos. A menos que todas las especies
guimicas sean claramente solubles en el solvente seleccionado, la
solubilidad puede no ser el mejor mecanismo de limpieza para seleccionar

si es el Unico mecanismo de limpieza.
Solubilizacion

La solubilizacién es similar a la solubilidad, excepto que implica un aditivo al
solvente puro para hacer que el residuo sea soluble. Si el solvente es agua,
esto generalmente implica la adicion de un surfactante, un modificador de
pH o un solvente organico miscible en agua para poder solubilizar el
residuo. Por ejemplo, la modificacion del agua como solvente mediante la
adicion de hidréxido de potasio a un pH de 12 dard como resultado que
ciertos compuestos organicos, que normalmente son insolubles en agua, se

vuelvan solubles en agua.

El &cido estearico es insoluble en agua. Sin embargo, una solucion de
limpieza de hidroxido de potasio en agua solubilizara el acido estearico
(convirtiéndolo en estearato de potasio). Una forma alternativa de ver esta
situaciébn es que uno estd modificando quimicamente el residuo para
convertirlo de un acido en una sal de potasio, que es facilmente soluble en
agua. Este mecanismo puede aplicarse a una variedad de especies

organicas con grupos carboxilatos.

El uso de ciertos surfactantes o disolventes miscibles con agua (como los
glicol éteres) pueden tener efectos funcionales similares en términos de
solubilizacion del residuo. Puede ser importante entender esto como un
mecanismo de limpieza en una situacion individual debido a los limites que
esto pone en el proceso. Si el proceso de limpieza implica la solubilizacion
de un carboxilato al convertirlo en una sal, entonces no se trata
simplemente de tener agua a pH 12. La fuente y la cantidad de alcalinidad
son importantes. Por ejemplo, en el caso del acido esteéarico citado



anteriormente, el uso de hidroxido de sodio a pH 12 no seria adecuado
porque el estearato de sodio es insoluble en agua, mientras que el

estearato de potasio es soluble en agua.

Este mecanismo también afecta la neutralizacion de los restos de agua
resultado de la limpieza, que deberia realizarse antes de descargarla al

desagtie.
Emulsificacion.

Para la limpieza, la emulsificaciéon es el proceso de “descomponer” un
residuo liquido insoluble en gotas mas pequefias y luego suspender esas
gotas en toda el agua. El proceso de separacion generalmente se realiza
mediante la aplicaciobn de energia mecanica al sistema. La emulsion
generalmente se estabiliza mediante la adicion de surfactantes o polimeros.
La leche es un ejemplo comun de una emulsién; contiene grasa (la crema)
emulsionada en agua. En los procesos de limpieza, los ejemplos de
emulsiones formadas como resultado de la limpieza incluyen emulsiones
acuosas de aceite mineral, aceites de silicona o vaselina. La energia
mecanica se suministra en forma de agitacion o turbulencia. Las
emulsiones se estabilizan generalmente con la adicion de surfactantes

aniénicos o no iénicos al agua.

Las emulsiones son termodinAmicamente inestables hacia las partes
superiores. En algin momento en el tiempo se separaran, con el residuo
liquido insoluble generalmente flotando hacia la parte superior (0 hacia la

parte inferior en el caso de densas fases insolubles).

Las emulsiones formadas en las operaciones de limpieza generalmente no
son estables, al suspender la entrada de energia mecénica (por ejemplo la
agitacion), la emulsion puede comenzar a romperse. Esta ruptura puede dar
lugar a la redeposicion del residuo limpio de nuevo en las superficies del

equipo, lo que es claramente una caracteristica indeseable. Por este



d)

motivo, las emulsiones deben seguir agitandose hasta el tiempo en que la

solucion de limpieza se descarga al desague.
Dispersion.

La dispersion es similar a la emulsificacion, excepto que implica la
humectacion y desagregacion de particulas solidas y luego la suspension
de dichas particulas en agua. Un ejemplo de dispersion como proceso es
probablemente mas importante en la fabricacion de productos secos, como
la mezcla de polvos y la fabricacion de tabletas. Al igual que con las
emulsiones, una caracteristica clave del procesamiento es que la entrada
de energia mecanica debe ser continua durante toda la limpieza hasta su

descarga.
Humectacion

La humectacion implica el desplazamiento de un fluido (en la mayoria de
los casos, aire) de una superficie solida por otro fluido (la soluciéon de
limpieza). La humectacién con agua se mejora mediante la adicion de
surfactantes para disminuir la tension superficial. En este caso, la
humectaciéon de la superficie a limpiar proporciona una disolucion,
solubilizacion, emulsificacion y dispersion més répidas. La Figura 1 ilustra
de manera exagerada el riesgo adicional de una tensién superficial reducida
en términos de una mejor penetracion de la solucién de limpieza en grietas

y hendiduras, que generalmente son dificiles de limpiar.

sEmEE Agua

— Con surfactante |

Figura 1. Humectacién de la superficie con y sin surfactantes.
(Nota: el efecto es exagerado con propésito de ilustrar)
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f) Hidrdlisis.

La hidrélisis implica la escisibn de ciertos enlaces en una molécula
organica. Esta escision usualmente involucra ésteres o amidas. La hidrélisis
se realiza en soluciones acuosas, generalmente en condiciones alcalinas o

acidas y a temperaturas elevadas.

La hidrdlisis puede ser parte de un procedimiento de limpieza eficaz, ya que
puede convertir a una molécula insoluble relativamente grande en
moléculas mas pequeiias y solubles en agua. La solubilidad en agua
aumenta en el proceso de hidrolisis en parte porque la molécula resultante

es mas pequefia y en parte porque la molécula resultante es mas polar.

Cabe sefialar que la hidrdlisis por si sola no es suficiente; los residuos
hidrolizados resultantes deben ser solubles en agua o solubilizados al pH

de la solucién de limpieza.

Este mecanismo de limpieza puede ser importante en términos de
seleccionar los métodos analiticos para la determinacién de residuo
después de la limpieza. Si el agente activo es un éster que se degrada
durante el proceso de limpieza (formando una sal de acido carbénico y un
alcohol), puede no ser valido apuntar a un método analitico especifico para
el agente activo para la determinacién de residuos para la validacién de
limpieza. En tal escenario, la deteccion del agente activo indica que el
agente activo estda presente después de la limpieza. Sin embargo, la
ausencia del agente activo en las muestras analizadas no significa
necesariamente que el sistema se limpie adecuadamente. Los residuos
presentes serian los productos de hidrdlisis (el acido carboxilico y el alcohol

y no el éster en si).
g) Oxidacion

La oxidacién implica la escision de varios enlaces organicos, como los
enlaces carbono-carbono, por la accidbn de un agente oxidante fuerte.

Agentes oxidantes fuertes que pueden estar presentes en una situacion de
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limpieza incluyen especies tales como hipoclorito de sodio, peréxido de
hidrogeno y acido peracético. Los oxidantes pueden dividir las moléculas
organicas en varios enlaces en la molécula grande. El fundamento de este
mecanismo de limpieza es que tal oxidacion resultara en moléculas mas
pequefias y en moléculas que son mas polares, las cuales tenderan a
aumentar la solubilidad en agua de los componentes degradados. El efecto
es similar al de la hidrdlisis, excepto que el fendbmeno de la oxidacion es

mas universal (y menos especifico) que la hidrdlisis.®

3 OBJETIVO

Proporcionar informacion acerca de como se realiza la validacion de limpieza
dentro de la Industria farmacéutica detallar como se lleva a cabo el calculo del
LAR (Limite aceptable de residuo) y determinar la formula mas exacta a emplear
para cumplir con la normatividad nacional e internacional, asi como asegurar la

eficacia y seguridad de los medicamentos.

4 ANTECEDENTES

A partir de 1906 con la novela “La jungla” de Upton Sinclair, el pueblo exigi6 que el
gobierno mejorara las practicas de limpieza en el procesamiento de alimentos.
Mientras que la limpieza en el ramo farmacéutico siempre ha sido parte de las
regulaciones de Buenas Practicas de Fabricacion (GMP, por sus siglas en inglés
Good Manufacturing Practice). Las GMP que seguimos hoy fueron escritas
predominantemente en 1978. Se pueden encontrar referencias a la limpieza y
documentacion relacionada con la misma en todo el documento. Sin embargo,
como con muchas otras areas de validacion, no hay una referencia explicita a la

limpieza como un proceso que debe validarse.

La validacién de limpieza se convirtié en un tema “candente” alrededor de 1990.
Un caso clave fue el de los Laboratorios Barr, relacionado con la contaminacion de

un producto farmacéutico por un residuo pesticida (el equipo para el medicamento
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activo a granel se limpié con un disolvente recuperado de la fabricacion de

pesticidas), lo cual se atribuyd a un proceso de limpieza mal controlado.

Las GMP fueron impugnadas en el caso judicial de los Laboratorios Barr en el cual
el juez dictamin6 que la limpieza requeria tratamiento como un proceso y, por lo

tanto, requeria validacion.

La validacion de limpieza ha recorrido un largo camino desde los dias del caso del
Tribunal de Laboratorios Barr en y desde que se publicaron las primeras
directrices de la Agencia de administracion de alimentos y medicamentos (FDA
por sus siglas en inglés, Food and Drug Administration) que hacen referencia a la
validacion de limpieza en 1991. En ese momento, los requisitos para la validacion
de limpieza apenas llenaban una pagina en documentos de orientacion
farmacéutica. Esos documentos se expandieron para crear la Guia de inspeccion
de validacion de limpieza por la FDA (publicada por primera vez en 1992 como

Guia de inspeccion en el Atlantico medio).?

El acontecimiento de Laboratorios Barr se considera un caso critico que reconoce
el derecho de la FDA a exigir que se validen los procesos de limpieza. En este
caso, la FDA identificé problemas en los Laboratorios Barr relacionados con las
practicas de limpieza, asi que solicitdé la validacion de sus procedimientos. Barr
objet6 que las GMPs no referian como realizar la validacion de limpieza, pero aun
asi procedié con un programa de validacién. Sin embargo, la FDA no estaba
satisfecha con el alcance de la validacion que dichos laboratorios emitieron. El
tribunal también acordd que la validacion de limpieza no se limitaba solo al “equipo
principal”, las empresas también tienen que describir adecuadamente los agentes
de limpieza utilizados, Por otro lado, el tribunal sostuvo que las pruebas de
residuos de productos de limpieza no eran completamente necesarias y un
procedimiento de limpieza exitoso puede no ser suficiente para la validacién de
limpieza. Claramente, la fuerza de estos dos ultimos puntos se perdié en las
actividades subsecuente, ya que los residuos de agentes de limpieza

generalmente son una preocupacion importante para la FDA.
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En el momento en que se estaba procesando este caso, la FDA habia emitido su
Guia de Inspeccion de Biotecnologia, que pedia la “validacion de los
procedimientos de limpieza para el procesamiento de equipos”, incluido el
comentario de que esto era “especialmente critico para una instalacion
multiproducto”. Fue en esta guia que la FDA declar6 por primera vez que los
limites de residuos deben ser “practicos, alcanzables y verificables”. En Julio de
1992 la FDA publico la Guia de inspeccion de la Region del Atlantico Medio:
Validacion de la Limpieza. Este documento cubrié con mas detalle las expectativas
para la validacion de limpieza, incluidos el disefio de equipos, PNOs
(Procedimientos Normalizados de Operacion) y la documentacion, los métodos
analiticos, los procedimientos de muestreo, los limites y los detergentes. Este
documento fue revisado con una nueva introduccion y cambios menores en la
redaccion en mayo de 1993. Ninguno de los dos documentos era un documento
oficial de orientacion de la FDA, aunque un prélogo del documento posterior del
director regional de la FDA manifesté claramente la expectativa de que la Region
del Atlantico Medio usaria el documento en sus inspecciones.

En Julio de 1993, se emitié el documento de guia oficial, Guia para inspecciones
de validacién de procesos de limpieza. Seguia los mismos temas principales que
la anterior Guia pero incluia cambios significativos en la redaccion en relacién con
los diversos temas. Asi, la FDA declaré claramente que los procesos de limpieza
deben validarse y también brindd orientacion especifica sobre las expectativas que
involucran algunos elementos de los procedimientos operativos estandar y los

protocolos de validacion.®

En 1996, la FDA redactd las revisiones propuestas a las GMP; aunque no se
adoptaron, estas revisiones propusieron redefinir el proceso de fabricacién con el

comienzo de una operacién de limpieza.?
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5 ASPECTOS GENERALES DE VALIDACION DE LIMPIEZA

5.1 Métodos de limpieza

Los métodos de limpieza generalmente se diferencian en funcion del grado de
desmontaje requerido para el equipo y del método de contacto del agente de
limpieza quimico con la superficie a limpiar. El conocimiento de las limitaciones de
los métodos de limpieza es importante para facilitar los controles apropiados para

ayudar a asegurar la validacion de un proceso de limpieza.

5.1.1 Limpieza en el lugar (CIP - Clean in place).

Las aplicaciones de limpieza se pueden clasificar en dos grupos segun el grado de
desmontaje: CIP (Por sus siglas en inglés Clean in place) y COP (limpieza fuera
del lugar, COP, por sus siglas en inglés Clean out of place). Técnicamente, el CIP
se aplica a todas las situaciones en las que no se realiza el desmontaje y puede
aplicarse a situaciones en las que el equipo de proceso simplemente se inunda
con una solucion de limpieza. Como cuestion practica, el CIP generalmente
significa un sistema de limpieza automatizado que incluye dispositivos de rociado
para distribuir la solucién de limpieza a todas las superficies de los recipientes del

proceso.

En el mundo ideal, el CIP no implica el desmontaje del equipo antes de iniciar el
ciclo de limpieza. Esto significa que el equipo esta disefiado teniendo en cuenta el
CIP; estad “preparado” para manejar la introduccion de soluciones de limpieza
quimica en el equipo, el flujo de esa solucién de limpieza a través del equipo para
limpiar todas las superficies, la descarga del material gastado, la solucion de
limpieza, realizar el enjuague de todas las superficies limpias y, opcionalmente, el
secado de las superficies limpias. Los sistemas CIP estan generalmente
disefiados para la limpieza con soluciones de limpieza acuosas. Las partes clave
del sistema CIP son el dispositivo de rociado, la unidad CIP y la tuberia asociada
para transportar la solucion hacia y desde el equipo que se limpiara. En la Figura 2

se ilustra un esquema tipico del sistema de CIP.
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Figura 2. Esquema de un sistema CIP.

La unidad CIP consta de uno o més tanques CIP, una bomba de recirculacion y
una unidad de control de proceso. El tanque de almacenamiento del agente de
limpieza concentrado suele ser un tanque de plastico conectado a una bomba. Se
usa un tanque de lavado CIP separado (también llamado tanque de recirculacion)
para diluciéon del agente de limpieza y sirve como depésito de agente de limpieza
diluido para la recirculacion en todo el sistema CIP. La bomba de recirculacion
suele ser una bomba centrifuga que bombea la solucion de limpieza del tanque de
lavado a los dispositivos de rociado. Por lo general, el dispositivo de rociado, rocia
la solucion de limpieza alrededor de la cupula de un recipiente de proceso para
que la solucion de limpieza se distribuya adecuadamente dentro del recipiente de
proceso. En las Figuras 3 y 4 se ilustran diferentes dispositivos de rociado. Los
dispositivos de rociado suelen ser de tipo estacionario o rotativo (a veces llamado
dindmico). Los dispositivos de rociado fijos tienen un disefio simple, no tienen
partes moviles, se drenan libremente y, por lo tanto, son ideales para aplicaciones

sanitarias.

16



Figuras 3y 4. Representacion de dispositivos de rociado.

Los dispositivos de rociado fijjos pueden instalarse permanentemente en un
tanque, o pueden instalarse en su lugar inmediatamente antes de que se realice la

limpieza CIP.

Los dispositivos de rociado giratorio también se montan en una orientacién; sin
embargo, la cabeza girara a través de un patrén que proporcionard impacto directo
sobre un area mas grande. Estos dispositivos generalmente operan a presiones
muy altas (aproximadamente 100 psi 0 mas). La presion alta permite que se
ingrese mas energia mecanica en el sistema lo que hace que el proceso de
limpieza sea mas eficiente en algunos casos. Debido a la rotacion y complejidad,
estos dispositivos de rociado generalmente no son de drenaje y tampoco
sanitarios. Por lo tanto, se utilizan en sistemas en los que el cabezal rociador se

retira del sistema después de la limpieza.

Después de que la solucion de limpieza se distribuye dentro del recipiente, la
solucion de limpieza cae en cascada por los lados del recipiente de proceso, a
través del fondo del recipiente y por la tuberia de descarga. Para los sistemas CIP
de un solo paso, la solucién de limpieza no se reutiliza; el tubo de descarga
conduce a un tanque de retencion (para neutralizacion quimica) o directamente a
una instalacion de tratamiento de desechos. Para los sistemas de recirculacion, la

solucion de limpieza usada (pero no saturada) regresa a la unidad CIP y luego se

17



bombea nuevamente a través de los dispositivos de rociado para formar un
circuito de recirculacion. Si bien los sistemas de recirculacion son los mas
comunes, la desventaja es que los residuos que se limpian pueden entrar en
contacto con el tanque, la tuberia y los dispositivos de rociado. Esto significa que

los residuos pueden quedar adheridos a estas superficies.

También existen sistemas CIP portatiles, que generalmente se montan sobre
patines y se pueden mover de un lugar a otro dentro de una instalacién. Estos
sistemas CIP portatiles son menos costosos y pueden usarse para muchos
recipientes de proceso. Las desventajas de los sistemas portatiles son que

siempre requieren un poco de montaje y desmontaje (conexién de mangueras).
Las ventajas de los sistemas CIP son las siguientes:

a) Disefio para la limpieza: idealmente el sistema CIP est4 disefiado en el
equipo que se va a limpiar. Esto no solo implica un buen disefio para el
sistema CIP, sino también un buen disefio para el equipo a limpiar. El
reacondicionamiento de los recipientes de procesos existentes para ser
limpiados con un sistema CIP puede ser efectivo, pero puede resultar en
modificaciones del equipo o una ingenieria excesiva del sistema CIP para

tener en cuenta la limpieza adecuada.

b) Automatizacion: los sistemas CIP pueden automatizar algunas o todas las
partes del proceso de limpieza. Esto incluye parametros de automatizacion
tales como la concentracion de la solucion de limpieza, la temperatura y los
tiempos distintos de ciclo. Los sistemas CIP también pueden registrar varios
pardmetros del proceso, como la temperatura, los tiempos de ciclo y las

presiones, que pueden ayudar a monitorear el rendimiento del proceso.

c) Consistencia: debido a que hay un minimo de intervencion del operador en
un proceso CIP, hay menos posibilidades de variabilidad en los parametros
del proceso, a diferencia de la limpieza manual en la que hay una
intervencibn humana significativa. Esto debe equilibrarse con la

observacion de que un ciclo de CIP incorrecto (por ejemplo, con parametros
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de proceso mal elegidos) generara malos resultados de manera
consistente. Si bien el CIP minimiza la intervencion humana en la etapa
operativa, requiere una intervencion humana significativa en la fase de

disefo.

d) Ahorro de agua / limpiador: los sistemas CIP pueden minimizar (en

comparacion con los métodos de inmersién con agitacion) el uso de la
solucion de limpieza porque el recipiente de proceso no esta inundado con
la misma. En su lugar, solo se utiliza una solucion de limpieza suficiente
para que moje y cubra completamente todas las superficies del recipiente
(asi como humedezca y rellene completamente todas las tuberias

asociadas en los lados de suministro y descarga).

e) Ahorro de tiempo: los ahorros de tiempo posibles aqui incluyen tiempos de

)

h)

ciclo de lavado y enjuague totales mas bajos, debido a los tiempos de
llenado y vaciado més bajos en comparacion con un proceso de inmersion
con agitacion, y menos tiempo para armar y desarmar el equipo en

comparacion con los proceso COP.

Desgaste del equipo: la falta de desmontaje / montaje también puede
reducir el desgaste del equipo. Esto puede ser significativo para tanques de

fabricacion y piezas delicadas.

Facilidad de validacion: dos factores contribuyen a la facilidad de validacién:
la automatizacion, que garantiza un rendimiento mas constante, y la falta de

montaje / desmontaje, que minimiza las interrupciones.

Seguridad de los operadores: dado que los sistemas CIP implican poca
intervenciéon del operador, pueden percibirse como sistemas mas seguros.
Esto debe compararse con el hecho de que se utilizan agentes de limpieza
mas agresivos en los sistemas CIP; por lo tanto, cuando se produce un
contacto accidental con el agente de limpieza, los efectos pueden ser mas

graves.
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Si bien estas ventajas son significativas, también existen desventajas para los

sistemas CIP.

a) Flexibilidad: hay flexibilidad dentro de los parametros disefiados en el

sistema, pero puede ser dificil realizar ajustes importantes una vez que se

instala el sistema.

b) Alto costo inicial: los sistemas CIP cuestan mas que otros sistemas de

limpieza. Esto puede verse como algo menor si se incluye como parte de la
compra inicial del equipo. Sin embargo, cuando se ve solo en la adaptacion
de equipos existentes, el costo puede verse como excesivo (en

comparacion con otras alternativas).

Uso de agentes de limpieza mas agresivos: dado que la mayoria de los
sistemas CIP en la industria farmacéutica son sistemas de bola de rociado
fijos y de baja presién, el mayor efecto de limpieza se debe a los productos
guimicos de limpieza. Los efectos fisicos 0 mecanicos debidos al impacto
de la solucion de limpieza o al flujo de la solucion de limpieza son menos
importantes. Por lo tanto, se pueden usar agentes de limpieza mas
agresivos (mas acidos, mas alcalinos). Estos pueden ser de mayor
preocupacion tanto en términos de efectos perjudiciales en el equipo
durante el uso normal como en cuestiones de seguridad que involucran a la

exposicion accidental de los operadores.

En general, las ventajas de los sistemas CIP generalmente, superan cualquier

desventaja, siempre que el sistema pueda ser disefiado inicialmente para CIP.

Para el equipo de fabricacién existente el problema principal es si el equipo

puede modificarse y modernizarse facilmente para el CIP.>

512

Inmersidn con agitacion.

La inmersion con agitacion implica llenar un recipiente de proceso (y las tuberias
asociadas) con una solucion de limpieza y luego agitar la solucion con un agitador

mecanico ya colocado en el recipiente de proceso (Figuras 5y 6).
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Rejilla de
inmersion

Figuras 5y 6. Equipo de lavado de Inmersién con agitacion.

La solucion de limpieza puede ser un solvente organico o un agente de limpieza
acuoso. En tal sistema, después de la etapa de limpieza, el recipiente se drena y
luego se llena varias veces con agua de enjuague (u otro disolvente de enjuague)
para eliminar los residuos de suciedad y la solucién de limpieza. Durante los pasos
de enjuague, las soluciones de enjuague se agitan igual que en el paso de
limpieza. Cabe sefalar que el bombeo de una solucion de limpieza, por ejemplo,
desde la tuberia de descarga de un recipiente, a través de una bomba de
recirculacion, y de regreso a la parte superior del recipiente, generalmente no sera
muy eficaz para lograr la agitacion. En un sistema de este tipo, es dificil lograr un
flujo adecuado dentro del recipiente mas grande. Es probable que haya éareas
significativas con tasas de flujo bajas. En un ejemplo de este tipo, el rendimiento

seria mas cercano al rendimiento esperado para la inmersion estatica.

En la limpieza por inmersion con agitacion el mayor efecto de limpieza se debe a
la accion quimica del agente de limpieza. El efecto de la agitacion es poner una
solucién limpiadora nueva en contacto con el residuo en la superficie. Esto
maximiza el efecto de limpieza. El segundo propdésito de la agitacion es eliminar
las manchas solubilizadas / emulsionadas / suspendidas de las superficies del
equipo y llevarlas a las solucion de limpieza a granel. Esto evita que se formen
gradientes de concentracion cerca de las superficies del equipo; tales gradientes

pueden ralentizar el proceso de limpieza.
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La inmersion con agitacion se puede realizar bajo una variedad de condiciones de

proceso, que incluyen varios tiempos, temperaturas, agentes de limpieza y

condiciones de flujo.

El énfasis es el contacto de la solucion de limpieza agitada con todas las

superficies. Las ventajas de los sistemas de inmersion con agitacion son las

siguientes:

a)

b)

Bajo costo: se necesita muy poco para modernizar los sistemas para
inmersion con agitacion. Todo lo que se necesita es un sistema para

introducir el agente de limpieza en el agua utilizada para la misma.

Simplicidad: para equipos que pueden ser humedecidos con una solucion
de agente de limpieza, la inmersién con agitacion es un sistema simple.
Hay pocas variables para evaluar. Una vez que se elige la solucién de
limpieza y la temperatura, la Unica variable es el tiempo (las variables de

velocidad de agitacion generalmente no son significativas).

Las desventajas de la inmersién con agitacion son las siguientes:

a)

b)

Tiempo de proceso: si uno esta limpiando un recipiente de 5 000 L en una
aplicacion CIP, puede comenzar a bombear la solucién de limpieza en el
sistema y humedecer todas las superficies en unos pocos minutos. Con
inmersion con agitacion es necesario llenar el recipiente con 5 000 L de
solucion de limpieza antes de que pueda comenzar el “reloj” de la limpieza.
Ademas el recipiente debera drenarse al final de la misma. Los tiempos
adicionales también son aplicables al paso de enjuague del cual
generalmente hay mas de dos. Estos tiempos aumentaran

significativamente el tiempo de ciclo de limpieza.

Uso de agua y de agentes de limpieza: en comparacion con un sistema de
recirculacion CIP, un sistema de inmersidn con agitacion utilizara
aproximadamente un 200 - 800 por ciento mas de agua y un agente de
limpieza quimico. Por lo tanto, los costos operativos en términos de tiempo

y materiales seran mas altos que con un sistema de recirculacion CIP.
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c) Limitaciones del equipo: si el equipo de proceso no tiene un agitador
incorporado, puede ser dificil realizar una limpieza en inmersiébn con
agitacion. Ademas, el disefio del equipo puede limitar o dificultar la
inmersidon con agitacion. Por ejemplo, puede ser muy dificil inundar
completamente el equipo con una cupula. Eliminar la dltima cantidad de aire
del domo puede requerir una valvula de purga especial.
Desafortunadamente, con sistemas agitados, las salpicaduras involuntarias
pueden causar problemas con los residuos en el domo, por lo que es

necesario eliminar todo el aire para una limpieza adecuada.®

5.1.3 Inmersién estatica.

En la inmersion estatica, un recipiente de proceso simplemente se inunda con la
solucion de limpieza (ya sea un disolvente acuoso u organico). El Unico efecto de
la limpieza se debe a la accion quimica de la solucion de limpieza. Incluso esta
accion de limpieza quimica se minimiza por los gradientes de concentracion de
residuos solubilizados, emulsionados o suspendidos cerca de las superficies del
equipo que tienden a retardar el proceso de limpieza. Dependiendo de la
naturaleza del residuo y del agente de limpieza, los tiempos para el paso de
limpieza pueden tomar desde un 50 a 500 por ciento mas que con la inmersion
con agitacion. La inmersion estatica es generalmente, un método de limpieza de

altimo recurso.
Las ventajas de este método son las siguientes:

a) Bajo costo: se necesita muy poco para modernizar los sistemas para la
inmersion estatica. Todo lo que se necesita es un sistema para introducir el

agente de limpieza en el agua utilizada para la limpieza.

b) Sencillez: para equipos que se pueden inundar con una solucién de
limpieza simple. Hay pocas variables a evaluar. Una vez que se elige la

solucion de limpieza y la temperatura, la Unica variable es el tiempo.
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Las desventajas de la inmersion estatica son las siguientes:

a) Tiempo de proceso: ocurre la misma situacion, que con el ejemplo del

tanque de 5 000 L con el método de inmersion con agitacion.

b) Uso de agua y agentes de limpieza: en comparacion con un sistema de
inmersion con agitacién, un sistema de inmersion estatica utilizara
aproximadamente la misma cantidad de agente de limpieza pero
probablemente més agua debido al hecho de que pueden ser necesarios
enjuagues adicionales para asegurar la eliminacion adecuada de los
residuos de la solucion de limpieza de todas las superficies. Por lo tanto, los
costos operativos en términos de tiempo y materiales serdn mas altos que

con un sistema de inmersion con agitacion.

c) Limitaciones del equipo: aqui se aplica el mismo problema de disefio de
equipo para inmersion con agitacion que se describié para la cupula,

dependiendo si la cUpula representa una superficie critica de limpieza.

5.1.4 Lavado automatico de piezas.

El lavado automatico de piezas se encuentra dentro del dominio de COP (Clean
out place). Las piezas son desmontadas del equipo, asi como las utilizadas
durante el proceso (como cucharones, espatulas, etc.). Las piezas son colocadas
en una lavadora automatica y se procesan a través de ciclos de limpieza,
enjuague y secado. La solucion de limpieza y el agua de enjuague se aplican a

todas las superficies de los objetos a limpiar con rociado a presion y boquillas.

Las lavadoras autométicas son de dos tipos. En las lavadoras de gabinete (Figura
7), las piezas se colocan en rejillas dentro del gabinete de lavado y todos los ciclos
ocurren con las rejillas en una posicion fija (similar a un lavavajillas doméstico). En
las lavadoras de tuneles (Figura 8), las piezas son colocadas en bastidores que
viagjan a través de la lavadora de tunel. La limpieza, el enjuague y el secado se
realizan en diferentes lugares dentro de la lavadora de tunel (similar a algunas
instalaciones comerciales de lavado de autos). El grado de control de una

lavadora puede variar considerablemente.
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Figura 8. Lavadora automatica de tunel.

Con algunas lavadoras existe el registro de datos y controles minimos,
denominadas lavadoras “GMP”, hay mucha méas documentacion para permitir que

la lavadora sea mas facil de validar.

El rendimiento de la lavadora automatica se debe tanto al impacto mecanico de los

sistemas de rociado como a la accion quimica del limpiador utilizado.

Con los sistemas discutidos anteriormente (CIP, inmersion con agitacion e
inmersion estatica), el agente de limpieza quimico ha sido significativamente mas
importante que cualquier efecto mecéanico. En las lavadoras automaticas los
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efectos de limpieza mecanica son al menos tan importantes como los agentes de

limpieza utilizados.

En las lavadoras automaticas el rocio esta disefiado para que todas las partes
(pero no necesariamente todas las superficies de una parte) obtengan un impacto
adecuado del rocio. Por esta razén, problemas como las boquillas de rociado
obstruidas pueden afectar significativamente el rendimiento de la limpieza. Debido

a la presion de rociado, el problema de la espuma del detergente es importante.

La espuma es muy dificil de enjuagar, lo que aumenta la posibilidad de dejar
residuos de detergente. La espuma también puede “colgar’ en varias partes de la
lavadora y volver a depositarse en las piezas que ya estan limpias después de la
etapa de enjuague o secado. Por esta razdn, es importante que el enjuague esté
disefiado para enjuagar tanto las piezas limpias como las superficies internas del

equipo.

Se requiere de una seleccion cuidadosa del agente de limpieza para las lavadoras

automaticas.

Las lavadoras automéaticas tienen una serie de ventajas para articulos mas

pequefios:

a) Rendimiento constante: debido a que el proceso es automatizado, el
proceso de limpieza es mas consistente y, por lo tanto, mas facil de validar.
Al igual que con cualquier sistema automatizado, la seleccién inicial del
ciclo de limpieza (incluido el sistema de detergente y los parametros del

proceso) es necesaria para garantizar un buen rendimiento constante.

b) Ahorro de tiempo: una vez que los articulos se cargan en la lavadora
automatica, todas las piezas se lavan simultaneamente. A modo de
comparacion, en una situacion de lavado manual, cada parte debe lavarse
secuencialmente. Ademas, la limpieza se puede realizar a temperaturas
mas altas, lo que también acorta el tiempo de limpieza. Todo el proceso se
puede llevar a cabo en una lavadora automatica por el mismo o menos

tiempo transcurrido con menos horas de trabajo.
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c) Ahorro de quimicos y agua: los costos operativos (agente de limpieza, uso
de agua) de un sistema de lavado automatico son significativamente

menores que con una operacién de limpieza manual coman.

d) Seguridad: con una lavadora, se minimiza la exposicién de los operadores a

las soluciones calientes de agentes de limpieza.
Las desventajas de las lavadoras automaticas son las siguientes:

a) Costo inicial alto: el costo de una lavadora automatica de buena calidad es
significativamente mayor que el equipo para otros procedimientos de

limpieza manual.

b) No adecuado para piezas delicadas: debido a la energia mecéanica
impartida en el proceso de limpieza, las piezas delicadas pueden dafarse

durante el proceso de limpieza.

5.1.5 Lavadoras ultrasonicas

Las lavadoras ultrasonicas son esencialmente tanques abiertos o cubiertos con
una solucion de limpieza en el tanque (Figura 9). Los tanques pueden estar
cubiertos para evitar la evaporacién o el aerosol de la solucion de limpieza. El
tanque esta equipado con transductores ultrasénicos, que pasan ondas de sonido
de alta frecuencia a través de la solucién de limpieza. En las superficies de los
objetos colocados en las soluciones de limpieza ultrasénica, las ondas de sonido
hacen que se formen pequeias burbujas. A medida que estas burbujas crecen,
eventualmente colapsan sobre si mismas. La energia mecanica del colapso ayuda
a desalojar cualquier residuo o particula en la superficie. La solucion del agente de
limpieza ayuda a humedecer el residuo y luego mantenerlo suspendido o
emulsionado. Como regla general, los ultrasonidos se ejecutan a temperaturas
inferiores a unos 55 °C. Los bafios de ultrasonidos vienen de diferentes tamafos,
desde 1 L hasta 20 L o mas. El proceso ultrasénico es mas apropiado para limpiar
piezas delicadas que podrian dafarse con otros procesos de limpieza o para
piezas con orificios pequefios u otras aberturas. Tras la exposicion en el bafio

ultrasénico, la parte se retira manualmente y se enjuaga mediante cualquier
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método adecuado, como con agua corriente. Para orificios pequefos, el agua de

enjuague debe ser bombeada a través de los orificios.

Figura 9. Lavadora ultrasoénica.

Las ventajas de las lavadoras ultrasonicas son las siguientes:

a) Excelente limpieza para articulos delicados: los ultrasonidos son el proceso
de limpieza elegido para estos articulos, como ya se mencioné

anteriormente.

b) Bajo costo inicial: en comparacién con las lavadoras autométicas, las
lavadoras ultrasénicas simples son relativamente econdmicas. Cabe
sefalar que los sistemas automatizados de transporte de piezas pueden

aumentar significativamente el costo.
Las desventajas de las lavadoras ultrasénicas son las siguientes:

a) Procesamiento manual significativo: a menos que se utilicen sistemas
automaticos de transporte y carga / descarga, un sistema ultrasonico
requiere un manejo significativo de la(s) pieza(s). Esto también incluye un
requisito para un proceso de enjuague separado. El costo del proceso,
particularmente de la mano de obra, suele ser mayor que con una lavadora

de piezas automatica.
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b) Problemas de validacion: debido a que los transductores pierden energia
con el tiempo, la validacion debe realizarse en condiciones que den cuenta
de esta pérdida de energia con el tiempo. Como cuestion préctica, el
sistema varia continuamente. En general, su rendimiento para piezas
pequefias y delicadas lo convierte en el método de eleccién para estos

articulos.

5.1.6 Rociado de alta presion.

Una aplicacion de rociado a alta presion implica el uso de una solucion de limpieza
0 agua dirigida de manera continua a alta presion para limpiar las partes o para
limpiar el interior de los equipos de proceso. Esto usualmente involucra el uso de
una barra de rociado (Figura 10). En su versién mas simple, la barra de rociado se
controla manualmente para limpiar partes pequefias. En una version mas
sofisticada, la barra de rociado automatica se inserta dentro de los recipientes de
proceso, donde la direccibn y la orientacion del rociado se controlan
electronicamente para limpiar y enjuagar todas las superficies.

Figura 10. Barras de rociado a alta presion.
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Las aplicaciones de rociado a alta presion implican una contribucibn mas
significativa de la energia mecanica ingresada por el impacto de la solucion de
limpieza en la superficie. Esto sirve para desalojar cualquier residuo de la
superficie. Si bien el agua sola seria efectiva para desalojar residuos,
generalmente se necesita una solucion de limpieza para humedecer el residuo y
ayudar a suspenderlo y / o emulsionarlo para que no se vuelva a depositar en
otras partes del sistema. La seleccion de la solucion de limpieza dependera de los
residuos que se limpien y la naturaleza de los mismos. El tiempo de limpieza lo
determina el operador o el sistema pre programado para sistemas automatizados.
La temperatura del agua suele ser caliente (mayor a 55°C). El mismo sistema de
alta presion, con agua sola, se utiliza para enjuagar las piezas o el interior del
recipiente. Debido a la posibilidad de salpicaduras de la solucion de limpieza de
alta presion, se debe tener mucho cuidado al considerar la seguridad del operador,

especialmente en los 0jos.
Las ventajas de las aplicaciones de rociado a alta presion son las siguientes:

a) Costo relativamente bajo: esto es cierto para la mayoria de los sistemas
manuales. Para los sistemas automatizados y robéticos para interiores el

costo puede ser significativo.

b) Altamente efectivo: a presiones mas altas, el impacto proporciona una
importante entrada de energia para limpiar la mayoria de las superficies.

Las desventajas de los sistemas de alta presion son las siguientes:

a) Uso intensivo de agua: debido a que generalmente son aplicaciones de un
solo uso (la solucién se rocia sobre el objeto y luego va directamente al

desaguiie), se usa una gran cantidad de agua.

b) Limitaciones del equipo: este método es bueno para el interior de los
tanques o0 para piezas mas pequefias que se puedan rociar en un area

dedicada. No es apto para piezas delicadas.
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c) Variabilidad de los sistemas manuales: con los sistemas automatizados, la
direccién, la orientacion y el tiempo de rociado estan controlados. En los

sistemas manuales, es mas dificil obtener resultados consistentes.

Las aplicaciones de alta presion son efectivas donde todas las partes del equipo

se pueden rociar directamente.

5.1.7 Limpieza manual

La limpieza manual cubre una variedad de tipos de limpieza. Los tipos de limpieza
manual cubiertos son la limpieza, cepillado en area de lavado y cepillado del
equipo. Todos ellos tienen la ventaja inherente de los bajos costos y la desventaja
inherente de una mayor variabilidad. Cuando se hace bien, pueden ser muy
efectivos. Los métodos manuales de limpieza también permiten a los operadores

un cierto grado de retroalimentacion inmediata sobre su rendimiento de limpieza.

La limpieza manual mas sencilla es limpiar con un pafio que no desprenda pelusa
de algun tipo y usar una solucién de limpieza. La limpieza depende en gran
medida de la entrada de energia mecanica de la persona que realiza la limpieza.
El efecto del agente de limpieza es principalmente para humedecer los
contaminantes y evitar que vuelvan a depositarse en la superficie. Dado que la
mayoria de la limpieza proviene de energia mecénica y, debido a las
preocupaciones de seguridad de usar agentes de limpieza altamente agresivos en
una operaciéon manual, los agentes de limpieza utilizados son generalmente

neutros, levemente alcalinos o ligeramente acidos.

Dependiendo de la aplicacion, se puede usar una solucion de alcohol en agua La
tela utilizada es una tela de punto bajo o trenzada, no tejida. Un problema clave en
los procesos de limpieza manual es asegurar una cobertura del cien por ciento de
la superficie a limpiar. Por este motivo, la limpieza debe realizarse con trazos
superpuestos. Si la superficie esta visiblemente sucia, entonces los operadores
pueden ver facilmente donde se ha limpiado. Un segundo problema en la limpieza
es la necesidad de enjuagar. Ciertamente, todas las superficies de contacto con el

producto que se limpian con soluciones detergentes deben enjuagarse. El
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enjuague no puede ser necesario si la limpieza se realiza con una solucion de
alcohol / agua sola (en este caso, la toallita alcohol / agua puede repetirse para

asegurar la eliminacion de residuos).
Las ventajas de la limpieza manual son las siguientes:

a) Sencillez: la limpieza se puede utilizar en cualquier caso en el que se
alcance fisicamente la superficie. Hay informacion inmediata sobre el

rendimiento relativo (al menos desde un punto de vista visual).

b) Flexibilidad: se puede usar una variedad de tipos de limpiadores y agentes
de limpieza. Con la limpieza, es posible enfocar la operacién de limpieza en

un articulo especifico sin tener que limpiar ningan elemento adyacente.

c) Bajo costo del agente de limpieza: ya que solo se usa suficiente agente de

limpieza para humedecer el limpiador y la superficie, el uso es muy bajo.
Las desventajas de la limpieza manual son las siguientes:

a) Variabilidad inherente: el rendimiento depende en gran medida de
elementos tales como la presion aplicada en la limpieza. El entrenamiento

para la consistencia del operador es dificil.

b) Alto costo de mano de obra: el costo unitario de mano de obra dependera
de la superficie a limpiar. No hay manera de automatizar este proceso.

La limpieza manual es el método de eleccion donde las superficies son facilmente
accesibles, donde el equipo no se puede desarmar o donde la ausencia del

desaglie en el piso no hace posible otra medida.®

5.2 Niveles de Limpieza

El nivel o grado de limpieza y validacion requerido para el proceso de fabricacion

de sustancias farmaceéuticas depende principalmente de:

a) Uso de equipo (equipo dedicado o no).
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b) Etapas de fabricacion (etapas tempranas, intermedias o finales).
c) La naturaleza de los contaminantes potenciales (toxicidad, solubilidad, etc.).

En el caso de productos farmacéuticos: pueden surgir diferentes situaciones de

limpieza durante la fabricacion de productos farmacéuticos, tales como:
a) Limpieza por lotes a cambio de lotes.
b) Limpieza producto a producto.

En el caso de instalaciones de fabricacion de productos farmacéuticos no
dedicados pueden existir diferentes procedimientos de limpieza segun el paso de
fabricacion y la naturaleza de la siguiente etapa de fabricacién a seguir en el
mismo equipo. Esto se traduce en dos niveles de limpieza como se explica a

continuacion.

5.2.1 Limpieza Nivel 1.

Se utiliza entre la fabricacion de diferentes lotes del mismo producto. Ejemplo: En
una campafa de fabricacién para el producto A, hay 3 lotes que deben fabricarse
como se muestra a continuacion: Lote 1 — Lote 2 — Lote 3. Para un equipo
determinado y / o un tren de equipo, si el lote 1 en la campafa va a ser seguido
por el lote 2 en la campafia, se requiere nivel de limpieza 1.

5.2.2 Limpieza Nivel 2.

Se usa entre la fabricacion de diferentes lotes de diferentes productos y / o al final
de la campafia de fabricacion, incluso si se planea el mismo producto para la

préxima campafa.

Los dos grados o niveles de limpieza anteriores difieren entre si en términos del
grado de riesgo asociado, el limite de aceptacion, el grado de limpieza y el método
de verificacién del proceso de limpieza (Tabla 1).2
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Tabla 1. Factores y riesgo asociados a los dos niveles de limpieza.

Bajo Alto

Alto Bajo
Menos extenso Mas extenso
Visual Analitico

5.3 Determinacion del Peor caso

La determinacion del peor caso en la validacion de limpieza es un paso crucial
para definir los limites de contaminacién y la eficacia del procedimiento de
limpieza. Un estudio de determinacion del peor caso debe basarse en: la
solubilidad del principio activo; toxicidad activa del producto; tamafio de lote mas
pequefio que se puede fabricar utilizando el equipo en cuestién; la dosis maxima
diaria de este producto; el niumero de dosis que se pueden hacer a partir del
siguiente lote (seleccionandolo como contaminado); la dosis diaria mas alta; el
area total con la que el producto entra en contacto; el area de una tableta o el

volumen de un relleno individual y la cantidad total de contaminante residual.

Después de completar la tabla de determinacion del peor caso, podemos
identificar facilmente el producto que representa este caso (A, B o C). La tabla
debe enumerar todos los productos que se fabrican en el mismo equipo,

independientemente de los tipos de activos quimicos y bioactivos.*

El criterio de peor caso se calcula para un grupo de productos fabricados en
equipos comunes y luego se aplicara a un producto de referencia seleccionado.
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Agregar una nueva formulacién de producto al grupo de productos existente puede
actuar segun los criterios de aceptacion existentes. Ademas, si el producto es
menos soluble que el producto de referencia existente, entonces el nuevo
producto puede convertirse en el producto de referencia y se debe realizar una

nueva validacién de limpieza completa.*

6 DETERMINACION DEL LIMITE ACEPTABLE DE RESIDUO

Establecer un limite de limpieza estandar para todos los equipos es el elemento
central del concepto de limpieza. El limite de limpieza estandar es el nivel de
limpieza (expresado en mg/m?) que una unidad de fabricacién debe mantener con
cada proceso de limpieza cada vez que la misma se realice. El limite se aplica a
todos los equipos, fijos, moviles, grandes o pequefios, independientemente del

cambio de producto.?

La determinacion de los niveles aceptables de cada residuo debe tener en cuenta
como afectara el residuo al siguiente ingrediente del producto que tendra contacto
con el equipo o superficie de procesamiento durante la fabricacién. Los niveles de
residuos deben mantener la seguridad y la estabilidad farmacolégica al tiempo que

se evita la toxicidad o la contaminacion del producto que sigue.

Normalmente, los limites se establecen para los residuos visuales, quimicos y

microbiolégicos.

Los limites de los agentes de limpieza generalmente estan cubiertos por los limites
quimicos, que se pueden expresar de cualquiera de las siguientes maneras: se
debe determinar un limite de aceptaciéon basado en la seguridad. También puede
ser deseable un nivel de accion interno mas bajo, mas un nivel de control de

proceso mas bajo basado en la experiencia real de fabricacion y medicion.®
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6.1 Limite basado en la Dosis Terapéutica del principio activo.

Se basa en la consideracion de una cantidad permisible de residuo que luego del
proceso de limpieza puede estar presente en el producto terminado que va a ser
elaborado en el mismo equipo sin experimentar efectos adversos en la salud. El
limite aceptable de residuo (LAR) desde esta concepcion se calcula como la
relacion entre la dosis minima diaria del ingrediente activo A elaborado (DDMinA)
y la dosis maxima diaria del proximo producto B a elaborarse subsecuentemente
(DDMaxprodB) multiplicado por un factor de seguridad (FS) y por el tamafio del
lote del préximo producto B (TLprodB) (Ecuacién 1).”

DDMinA

LAR (ppm) = FS TLprodB
) * DDMaxprodB * " "P"°

Ecuacion 1

Cuando se desconoce el producto siguiente a elaborar, se escoge para el calculo
la mayor de las dosis diarias y el menor tamafo del lote entre todos los posibles
productos a elaborarse después de A. En su defecto también puede realizarse
dicho célculo para cada uno de los productos que se tengan dentro de la

compafiia, al final se debe elegir el valor méas estricto.

El factor de seguridad se usa como un extra que provee proteccion, ya que el valor
obtenido de los calculos teniendo en cuenta este criterio es considerado como un
valor seguro. Existen diferentes factores de seguridad en dependencia de la ruta

de administracién (Tabla 2).”
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Tabla 2. Factores de seguridad segun la via de administracion

Via de administracion Factor de seguridad

Parenteral, oftalmolégica

6.2 Limite de residuo en la muestra de analisis

Este analisis del limite lo realizé Destin A. LeBlanc que ha desarrollado multiples
trabajos en el tema general de validacion de limpieza y en particular, en lo
referente a determinar el limite de residuo de limpieza. En sus analisis referentes
al limite de residuo asimila la propuesta de calculo del LAR de limpieza de
Fourman y Mullen anteriormente expuesta (seguridad), e incluye nuevos
elementos en la férmula para obtener un limite mas verdadero y mas adecuado al
proceso de contaminacion, limpieza y control del residuo. Ademas hace un analisis
separado de cada uno de los limites a través de los cuales se obtiene el limite de
residuo en la muestra analitica, lo que contribuye a una mejor comprension y
entendimiento del limite de residuo en cada una de las etapas del proceso.

Al LAR, Le Blanc lo denomina limite en la muestra analitica ensayada, pues el
procedimiento analitico mide el principio activo en disolucion, como un resultado
del hisopado y desorciéon del hisopo dentro del disolvente de enjuague. Este limite
como veremos esta formado por la contribucién de otros limites de residuos como:
limite de aceptacion en el proximo producto, limite de aceptacion sobre la
superficie de contaminacion del equipo y limite de aceptacion de la muestra

analizada (Ecuaciones 1, 2y 3).
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DDMinA

L1 (ppm) =F§ x ————— x10°
DDMaxB Ecuacion 1
TLprodB
L2 (g/em*) =11 x ——PTO%7 o 1000
ACE Ecuacion 2
ASM
LARo L3 (ppm) =12 x ——
CDD Ecuacion 3

Donde:

L1: Limite de aceptacién en el producto subsecuente, o sea, es el limite del
agente activo, A, en el producto subsecuente, B. Se expresa por el producto del
factor de seguridad (FS) con la relacion de la dosis minima diaria del ingrediente
activo A elaborado (DDMinA) y la dosis maxima diaria del proximo producto B a
elaborarse (DDMaxB).

L2: Limite por area de superficie, depende del limite en el producto siguiente
expresado en ppm (L1), del tamafio del lote en kilogramo del producto
subsecuente B (TLprodB) y del area total de superficie compartida del equipo en
centimetro cuadrado (ACE). Se expresa en microgramo por centimetro cuadrado y
1 000 es un factor de conversiéon de kilogramo a gramo. Para el valor del area de
superficie se considera toda, el area de la superficie de contacto. En este calculo
se asume que toda la contaminacién esta distribuida uniformemente por toda la

superficie del equipo.

L3: Es el limite de residuo (en microgramo por gramo 0 microgramo por milimetro)
para la muestra analitica. Debemos conocer el limite de residuo por area de
superficie (L2), la superficie de area muestreada con el hisopo en centimetro

cuadrado y la cantidad en milimetro de disolvente de desorcion del residuo del
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hisopo. Para el muestreo por hisopado se asume que un area fija de la superficie
del equipo es muestreada (ASM) y el hisopo se desorbe sobre una cantidad
constante de disolvente (CDD). Para el muestreo por enjuague se trabaja con el
area total de la superficie del equipo y el volumen de agua de enjuague.

Por lo general, L1 < L2 < L3, ya que L3 refleja el residuo en un pequefio volumen

de muestra analizada.

La expresion completa esté descrita por la ecuacion 4.

FS x DDMinA x TLprodB x ASM x 10°

LAR 0 L3 (g/mL) =
(g/mL) DDMaxB x ACE x CDD

Ecuacion 4

Esta concepcion para el célculo del limite aceptable de residuo es vélida para
cuando todos los componentes de un farmaco se procesan en un mismo equipo
gue posteriormente se utilizara para otro producto farmacéutico. Muchas veces la
produccion se concibe de forma tal que en un mismo equipo solo se procesan los
ingredientes activos para luego realizar la mezcla con los excipientes en otro
equipo. En estas situaciones el nivel permisible de contaminacion hay que
evaluarlo considerando solamente el residuo del ingrediente activo A, que
permanecera luego de la limpieza en el ingrediente activo B a procesar en un
equipo comun. De esta forma el nivel de cualquier residuo presente en el posterior
ingrediente activo farmacéutico puede ser evaluado indirectamente a partir del
efecto del residuo en el producto terminado en que se incorporard dicho
ingrediente activo. Para estos casos las férmulas se modifican de manera que se

muestra en las ecuaciones 5, 6, 7, 8, 9y 10.

DDMinp.a.d
DDM axprodB

100%
% p.a.A enprod B

L1 (ppm) =FS x x10° Ecuacion 5

L2 (ppm) =11 x

Ecuacion 6
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TLp.a.B
L3 (g/em*) =12 x P %7 1000

ACE Ecuacion 7

ASM
LAR6 L4 (g/mL) =13 x —

cDD Ecuacion 8

DDMax p.a.B = DDmaxprodB x % p.a. AenprodB Ecuacion 9

DDminp.a.A xTLlp.a.B x ASM x 10°
DDMaxp.a.B x ACE x CDD

LARGLA = FS x
Ecuacién 10

Donde

L1: Limite de residuo de principio activo A en cualquier producto terminado B por
producir.

L2: Limite de residuo de principio activo A en cualquier principio activo B

elaborado con posterioridad y que formara parte del producto B terminado.

L3: Limite de residuo por area de superficie compartida en el equipo.

L4: Limite de residuo en la muestra analizada.

Obsérvese como en este caso para lograr valorar el efecto de la contaminacion del
principio activo que fue limpiado en el producto terminado subsecuente se ha
hecho considerando el efecto del ingrediente activo A en el ingrediente activo B y
la posterior incorporacion de este Gltimo al producto terminado B. Por eso se habla
en la ecuacion de dosis diaria maxima del principio B y tamafio del lote del

principio activo B.
En el caso de industrias que poseen productos farmacéuticos con formulaciones

de diferentes dosis, se escogera como limite de residuo del principio activo A en el

principio activo B el mayor valor de dosis de las formulaciones de B, que
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correspondera con el menor limite de residuo del ingrediente activo A (valor mas

estricto).’

6.3 Limite basado en la Toxicidad del principio activo

El uso de la dosis terapéutica o dosis farmacol6gica como base para el célculo del
limite de residuo es util para situaciones donde el material es un ingrediente activo
con niveles de dosis terapéuticas conocidas. Existen casos donde no se cuenta
con la dosis del residuo como, por ejemplo, en la produccion de medicamentos en
fase de investigacion donde todavia la dosis del principio activo o el producto
terminado no ha sido completamente establecida. También existen los residuos
gue no tienen dosis como los productos de degradacion, los excipientes y los
agentes de limpieza. Estos Ultimos también han sido considerados como
generalmente reconocidos como seguros (GRAS: Generally Recognized As Safe)
ya que no tienen asignada una dosis. En estas situaciones el establecimiento del
limite aceptable de residuo puede estar basado en el consumo aceptable diario
(Aceptable Daily Intake, ADI, por sus siglas en inglés) el cual tiene en cuenta el

efecto téxico de la sustancia en el cuerpo.

El efecto tdéxico de una sustancia en el cuerpo humano se estima a través de la
toxicidad en animales. Asi, LD50 (Lethal Dose, LD50 por sus siglas en inglés) es
la dosis letal media o toxicidad aguda en animales. Usualmente se expresa en
miligramo por kilogramo de peso del animal y es la dosis de toxicidad a la cual
mueren la mitad de los animales de experimentacién con la sustancia probada.
Para efectuar una conversion correcta de los datos de toxicidad aguda en
animales a el ADI en humanos para una sustancia dada, hay que tener en cuenta
gue la via de administracion de la sustancia debe ser la misma en ambos. Existen
varias referencias que proporcionan el factor para convertir la toxicidad aguda en
animales en un estimado de ADI. Por ejemplo, en algunas referencias establecen
gue para convertir la dosis letal media para animales en ADI puede emplearse un

factor de seguridad de 1 000 con un factor adicional de 1 a 10.

El ADI puede calcularse directamente a través de la expresion:
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ADI (mg/dia) = LD50 (mg/kg) x W (kg) x F
Donde:
W: Peso del cuerpo humano.
F: Producto del factor de seguridad (FS) por un factor adicional (FC).

FC: Factor de conversion determinado empiricamente a partir de modelos con

animales desarrollado por Layton y otros.

Una forma mas indirecta de calcular el ADI es calculando primero el nivel no
observado del efecto (No Observable Effect Level, NOEL, por sus siglas en

inglés).
NOEL=LD50 x FCy ADI = NOEL x W x FS

Una vez estimado el ADI, éste es sustituido por el producto del factor de seguridad
y por la dosis minima diaria del residuo en la ecuacidon para calcular el limite

aceptable de residuo en la muestra de analisis (Ecuacion 11).

ADI x TLprodB x ASM x 10°
DDMaxprodB x ACE x CDD

LAR =
Ecuacion 11

De la ecuacion anterior se nota que el ADI reemplaza a la DDMin del residuo
blanco reducido por el factor de seguridad, ya que al definir el ADI se incluye un

factor de seguridad por eso no son necesarios factores adicionales.

El limite basado en la toxicidad del residuo aunque no es el Unico método para
calcular el limite de residuo cuando no existe una dosis para este, es el mas

generalizado.’
6.4 Limite por defecto 10 ppm
Se conoce como limite por defecto al valor de 10 ppm que se recoge en el

segundo criterio de referencia que aparece propuesto por la FDA en el documento

Guia sobre Validacion de Procesos de Limpieza. Se trata de un limite socorrido
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que puede utilizarse cuando aun no se han establecido otros criterios mas

adecuados para controlar el residuo.

El valor de 10 ppm considerado como limite por defecto es también en cierto
sentido un maximo aceptable de limite residual en el caso que el limite calculado
basado en la dosis estandar L1 (0.001 de la dosis minima del principio activo en la

dosis maxima del préximo producto) sea superior a este valor de 10 ppm.”’

6.5 Limite por inspeccion visual

No se debe ver una cantidad de residuos en el equipo después de realizar los

procedimientos de limpieza.?

La inspeccién visual es un método de deteccion legitimo si se utiliza bajo las
circunstancias correctas. Se trata de un método de deteccion inmediato y de bajo
costo, tanto para las aplicaciones de rutina como el monitoreo, y las
extraordinarias como puede ser la validacion de la limpieza. El examen visual de la
superficie es un método con una larga trayectoria de resultados satisfactorios.
Este método permite simplificar muchos pasos del proceso de validacién si es
sustentado sobre criterios estrictos, ya que no es necesaria la cuantificacién
adicional de los limites residuales. El objetivo de la limpieza visual es significativo,
si una superficie esta visualmente sucia, entonces los procedimientos de limpieza

no son aceptables o estan fuera de control.

Cuando se consideran una serie de circunstancias la deteccion visual se convierte

en una herramienta poderosa de control.

Las condiciones de la inspeccion necesitan estar bien determinadas (iluminacion,
angulo, distancia de observacion, etc.) y se requieren inspectores entrenados que
puedan distinguir entre 1 y 4 pug/cm? de residuo sobre una superficie de acero
inoxidable. Es importante también que la superficie a inspeccionar esté visible, no
sea porosa y preferiblemente sea de un color contrastante al del residuo que esta
siendo inspeccionado. Aungue este enfoque del limite aceptable de residuo puede

usarse en cualquiera de las etapas del proceso productivo el mejor candidato es el
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envase, ya que el riesgo de transferir residuo se incrementa cuando el producto

esta en su forma terminada.

La deteccion visual sobre la superficie de contacto del equipo como control de
limpieza es mas segura en productos orales y no estériles, por ejemplo, en
tabletas. Los casos de inyectables o productos toxicos como citostaticos requieren

un nivel adicional de prueba.

El limite de deteccién visual debe determinarse empiricamente con el residuo de
interés. Conociendo el peso del principio activo, excipientes o ambos, se pueden
depositar himedo y seco sobre superficies de interés para determinar el limite de
deteccion visual. Se podria preparar un experimento depositando cantidades
crecientes de residuo sobre superficies modelos y determinar el nivel de limpieza
visual. EI méas alto nivel al cual la comision de expertos considere que esta
visiblemente limpio se aceptara como el nivel permisible para la limpieza de ese
residuo particular. Generalmente, la linea divisoria entre limpieza visual y suciedad
visual es considerada en el rango de 4 pg/cm?. Si se calcula el limite de residuo
por area de superficie L2 y se encuentra un valor significativamente mayor de 4
ug/cm? o que el valor de limite visual determinado empiricamente, se podria

asumir la limpieza visual como el Unico criterio de aceptacion.

Para el caso de activos potentes donde el limite aceptable de residuo por area de
superficie es por lo general inferior a 1 pg/cm?, si la superficie esta visualmente
sucia indicaria falta de limpieza, pero una superficie visualmente limpia no podria

garantizar que el residuo se encuentra en un nivel aceptable.’

Los limites de residuos visibles (VRL) se pueden establecer cuantitativamente
para productos farmacéuticos, API, excipientes y detergentes. El VRL es el nivel
mas bajo de residuos que puede ver un panel de observadores bajo un conjunto
definido de parametros de observacion. Si un VRL es inferior al limite aceptable de
residuo calculado para un equipo o tren de equipo, entonces el VRL podria
considerarse el limite de limpieza para dicho equipo. Las agencias reguladoras
han aceptado el uso del VRL como una herramienta valiosa para ayudar a

desarrollar, validar y mantener un programa de validacion de limpieza robusto.?
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7 REGULACION NACIONAL E INTERNACIONAL

7.1 Nacional

La NOM-059 “Buenas Practicas de Fabricacion de medicamentos” menciona en el

numeral 9.11 que la industria farmacéutica debe cumplir con los siguientes

criterios:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Se debe realizar la validacion de limpieza con el objetivo de demostrar la
efectividad de los procedimientos de limpieza.

Los métodos de limpieza deben ser acordes a la naturaleza del producto.

Deben contar con un programa para el uso de sanitizantes el cual debe

incluir un agente esporicida.

Cuando el método de limpieza incluya procesos de sanitizacion,

esterilizacion y / o descontaminacién, éstos deben ser validados.

Las interacciones entre los diferentes agentes sanitizantes deben ser

evaluadas y ser incluidas en la validacion.

Se deben utilizar métodos analiticos validados considerando la técnica de
muestreo, para detectar trazas de contaminantes, detergentes y/o

sanitizantes.

Se deben validar los procedimientos de limpieza de las superficies que

estén en contacto con el producto.

Si varios productos son procesados en el mismo equipo, y éste utiliza el
mismo procedimiento de limpieza, puede usarse un producto representativo
para la validacion o el criterio del “peor caso”. Esta selecciéon puede estar
basada en la solubilidad y dificultad de limpieza y los calculos de los limites

residuales con base en una combinacién de la concentracién y la toxicidad.!
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7.2 Internacional

En respuesta a la pregunta frecuente

‘e.qué estd limpio?”, la FDA publicé un

documento de orientacion: “La Guia para la inspeccion de validaciones de

procesos de limpieza” en 2004. La guia de la FDA para inspecciones que pretende

cubrir la limpieza de equipos para residuos quimicos Unicamente, incluye:

a)

b)

d)

‘La FDA espera que las empresas tengan procedimientos escritos que

detallen los procesos de limpieza...”.

La FDA espera que las empresas tengan procedimientos generales escritos

sobre como se validaran los procesos de limpieza.

Estos procedimientos abordaran quien es responsable de realizar y aprobar
el estudio de validacién, los criterios de aceptacion y cuando sera necesaria

la revalidacion.

La FDA espera que las empresas realicen los estudios de validacion de
acuerdo con los protocolos y para documentar los resultados de los
estudios.

e) Ademas de asegurar la limpieza quimica, se deben considerar los aspectos

9)

h)

microbiolégicos de la limpieza de equipo. Esto consiste en medidas

preventivas.

Determinar la especificidad y sensibilidad del método analitico que sea

usado para detectar residuos o contaminantes.

La empresa debe desafiar el método analitico en combinacion con los
meétodos de muestreo utilizados para demostrar que los contaminantes se

pueden recuperar de la superficie del equipo y a qué nivel ..”

El muestreo directo (por ejemplo con hisopos) es “el mas deseable”, aunque

el muestreo de enjuague puede ser satisfactorio..”.
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Una revision de los GMP (CRF 21 art. 2 10-211) muestra muchas declaraciones,

parafraseadas a continuacion, que estan relacionadas con el proceso de limpieza:

21 1.42 : Los edificios deben ser de tamafio, construccion y ubicacion adecuados

para facilitar la limpieza.

21 1.42 (c): Se debe mantener un sistema para limpiar y desinfectar la sala de

procesamiento aséptico y el equipo para producir condiciones asépticas.
21 1.56 (a): Los edificios deben mantenerse limpios y en condiciones sanitarias.

21 1.561 (b): Deberan existir procedimientos escritos que asignen la
responsabilidad del saneamiento y describan con suficiente detalle los programas,
métodos, equipos y materiales de limpieza.

21 1.63: El equipo debe ser del disefio apropiado para su limpieza.

21 1.67 (a): El equipo y los utensilios deben limpiarse, mantenerse y desinfectarse

a intervalos apropiados.

21 1.67 (b): Se deben establecer y seguir procedimientos escritos para la limpieza
del equipo. Estos procedimientos deberdan incluir la asignacién de
responsabilidades de limpieza, mantenimiento de los programas de limpieza y
desinfeccién, una descripcion suficientemente detallada de los métodos utilizados
para la limpieza (incluido el montaje y desmontaje, la proteccién de una posible re-

contaminacion e inspeccion del equipo antes de usar.

21 1.94: Los recipientes y cierres deben estar limpios y, cuando corresponda,
esterilizarlos y despirogenizarlos. Los métodos de limpieza, esterilizacion vy

despirogenizacion se deben escribir y seguir.

21 1.105 (a): Todas las lineas de procesamiento y el equipo principal deben
identificarse adecuadamente para indicar su contenido y, cuando corresponda, la

fase de procesamiento.

21 1.111: Se estableceran los plazos para la finalizacion de cada fase de

produccion.
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21 1.113: Se deben establecer y seguir procedimientos escritos apropiados para

prevenir la contaminacion microbiolégica.

21 1.182: Se incluira un registro escrito de la limpieza del equipo principal en los

registros del equipo.

21 1.88: Los registros deben incluir la documentacion de que se realizé cada paso

significativo en la fabricacion.

Claramente, estas GMPs requieren que los procedimientos de limpieza se

encuentren en su lugar y los procesos de limpieza se encuentren documentados.®
9

8 CONCLUSIONES

Se establecieron correctamente los diferentes limites de residuo de limpieza con
respecto a los cuales se realizara la validacion de los procedimientos de limpieza
de equipos, garantizando que el nivel de contaminacién aceptable sea
verdaderamente el adecuado, proporcionando calidad y seguridad al producto
farmacéutico elaborado. Se brindaron algunas reglas generales a tener en cuenta

para elegir el limite de residuo en dependencia de cada situacion practica.

Existen varias formulas destinadas a realizar el calculo del limite de aceptacion de
residuo y cada formula dependera de los productos y tipos de principios activos
gue maneje el establecimiento farmacéutico. Lo ideal, es obtener un estudio lo
suficientemente robusto que demuestre que todos los productos fabricados dentro
del laboratorio farmacéutico no representan un riesgo de contaminacion entre
ellos. Es decir, realizar el célculo del limite aceptable de residuo conforme todas
las féormulas antes descritas y el resultado obtenido de cada uno debera ser
comparado entre si para poder elegir el valor mas estricto. De esta manera, se
puede comprobar a la regulacion que se tomaron en cuenta todas las opciones de
calculo y de esta manera que se encuentran laborando dentro de los regimenes

mas estrictos.
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Finalmente, el limite aceptable de residuo debera escogerse como el menor valor
entre todos los posibles limites considerando siempre que este debe ser logico,
alcanzable y verificable.

9 DEFINICIONES Y ABREVIATURAS

Agente de limpieza: Detergente y / o sanitizante aprobado para el uso
durante los procedimientos de limpieza de equipos con el fin de facilitar la

remocién de residuos fisicos, quimicos y microbioldgicos.

Contaminacién: Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas

indeseables.

Contaminante: Impurezas indeseables de naturaleza fisica, quimica o
microbiolégica, o de materia extrafia, presentes en un insumo, producto

intermedio y / o producto terminado.

Criterio de aceptacion: A las especificaciones, estandares o intervalos
predefinidos que deben cumplirse bajo condiciones de prueba

preestablecidas.
Dafio tisular: A algun tipo de lesién o lastimadura que sufre la piel
Desorcion: Fenoémeno por el cual un gas abandona un sélido cuando este

alcanza cierta temperatura.

Fabricacidn: Operaciones involucradas en la elaboracion o produccién de un
medicamente desde la recepcién de insumos, liberacién, almacenamiento y

distribucion como producto terminado.

Farmaco (Principio activo): Sustancia natural o sintética que tenga alguna
actividad farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas,

guimicas o acciones bioldgicas, que no se presenten en forma farmacéutica y
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gue reuna condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente

de un medicamento.

Granel o Producto a granel: al producto en cualquier etapa del proceso de

produccién antes de su acondicionamiento primario.

Limite de aceptacion de residuo: Nivel aceptable del residuo y / o traza
permitido por unidad de superficie (expresado cominmente en pg/cm?) y que
es determinado con base en los criterios de aceptacion establecidos

(propiedades toxicoldgicas, farmacologicas, 10 ppm, visualmente limpio, etc.).

Limpieza: Proceso para la disminucion de particulas no viables a niveles

establecidos.

Medicamento: A toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se
presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad

farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.

Miscible: Propiedad de algunos liquidos para mezclarse en cualquier

proporcion, formando una disolucion.

Neutralizacion: Una reaccion entre un acido y una base.

Pasivacion: Es la formacién de una pelicula relativamente inerte sobre la
superficie de un material (frecuentemente un metal), que lo enmascara en

contra de la accién de agentes externos.

Peor caso: Condicibn o conjunto de condiciones que abarcan limites y
circunstancias superiores y / o inferiores de procesamiento, dentro de
procedimientos de operacion normalizados, que poseen la mayor oportunidad
de falla en el proceso cuando se compara con condiciones ideales. Tales

condiciones no inducen necesariamente a fallas en el producto o proceso.

Procedimiento Normalizado de Operacion o Procedimiento: Documento
gue contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera

reproducible una operacion.
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Produccion: A las operaciones involucradas en el procesamiento de insumos

para transformarlos en un producto a granel.

Redeposicion: La deposicion de material originalmente depositado en otro

lugar y se traslad6 posteriormente.

Surfactante: es un elemento que actia como detergente, emulsionante o

humectante y que permite reducir la tension superficial que existe en un fluido.

Validacion de Limpieza: Evidencia documentada de que un procedimiento de
limpieza para las areas y equipos usados en la fabricacién de medicamentos
reduce a un nivel preestablecido los residuos del agente de limpieza y

producto procesado.

ADI: Aceptable Daily Intake por sus siglas en inglés (Consumo diario

aceptable).

CFR: Code of Federal Regulations por sus siglas en inglés (Cddigo de
Regulaciones Federales).

CIP: Clean in place por sus siglas en inglés (Limpieza en el lugar).

COP: Clean out place por sus siglas en inglés (Limpieza fuera del lugar).

cm?: Centimetro cuadrado.

DLso: Dosis Letal 50%.

FDA: Food and Drug Administration por sus siglas en inglés (Agencia de

Administracion de Medicamentos y Alimentos).

GMP: Good Manufacturing Practice por sus siglas en inglés (Buenas Practicas

de Fabricacién).

GRAS: Generally Recognized As Safe por sus siglas en inglés (Generalmente

Reconocido como Seguro).

kg: Kilogramo.

L: Litro.
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m?2: Metro cuadrado.

mg: Miligramo.

pH: es una medida de acidez o alcalinidad de una disolucién.

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion.

ppm: Partes por millon.

psi: pounds-force per square inch por sus siglas en inglés (Libra de fuerza por
pulgada cuadrada).

°C: Grado Celsius.

Kg: Microgramo.
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