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1. Introducción. 

La NOM-059-SSA1-2015 Buenas Prácticas de Fabricación de Medicamentos 

establece que para los métodos analíticos y de prueba debe existir evidencia 

documentada que describa los métodos, equipos e instrumentos utilizados para el 

análisis o evaluación de los insumos y productos en las diferentes etapas de 

fabricación relacionada al cumplimiento de BPF y que, a su vez, abarque la 

limpieza, sanitización, operación y mantenimiento de las áreas, los sistemas 

críticos, equipos e instrumentos empleados. Asimismo, dicta que debe existir 

documentación escrita que verifique de la efectividad de la capacitación del 

personal, en BPF, higiene, vestido y temas técnicos relacionados a su actividad. 

Todo esto, puede estar en forma de políticas, PNO, protocolos, instructivos de 

trabajo, reportes, acuerdos entre otros.[1] 

La Calorimetría Diferencial de Barrido (o DSC por sus siglas en inglés) una de las 

técnicas mayormente empleadas en la industria farmacéutica debido a la 

versatilidad de sus aplicaciones (cuantificación de principio activo, caracterización 

de fármacos, método indicativo de estabilidad, entre otros).[2] 

Al ser una técnica conocida y utilizada en diversos laboratorios es necesario que se 

lleve de la manera más adecuada, adaptándose a la normatividad vigente; de modo 

que se debe contar con la evidencia documentada pertinente, por lo que el objetivo 

de este proyecto fue el de gestionar dicha documentación en el Laboratorio de 

Investigación Farmacéutica, siendo esta un instructivo del manejo del equipo y un 

procedimiento normalizado de operación con las medidas pertinentes para ejecutar 

la metodología analítica. 
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2. Marco teórico. 

2.1. Sistema de gestión de calidad. 

Se define a la calidad al grado en que un conjunto de propiedades inherentes de 

un producto, sistema o proceso cumple con los requisitos o especificaciones que 

han sido establecidas para garantizar la aptitud de uso. [3,4] Dentro de la industria 

farmacéutica es de vital importancia que los productos fabricados cumplan las 

características establecidas durante toda la cadena de producción, ya que con esto 

es posible garantizar que van a cumplir con el objetivo por el que fueron 

diseñados.[1] 

Para ello, es esencial tener evidencia documentada, así como la trazabilidad de 

esta; por lo que se debe implementar un sistema de gestión de calidad. 

Se entiende como sistema de gestión al conjunto de elementos interrelacionados 

que interactúan para establecer la estructura, los roles y las responsabilidades, la 

planificación, la operación, las prácticas, las reglas, las creencias, la política, los 

objetivos y los procesos para lograr el funcionamiento óptimo de una 

organización.[4] El alcance de un sistema de gestión puede ser la organización total 

o funciones específicas e identificadas de la organización,[4] por lo tanto; al hablar 

de un sistema de gestión de calidad es hacer alusión a la manera como la 

organización dirige y controla las actividades asociadas con la calidad.[1]  

De manera general, los requisitos que debe cumplir un sistema de gestión de 

calidad son: 

• Demostrar su capacidad para proporcionar regularmente productos y 

servicios que satisfagan los requisitos del cliente y los legales y 

reglamentarios aplicables.[5]  

• Aumentar la satisfacción del cliente a través de la aplicación eficaz del 

sistema, incluidos los procesos para la mejora del sistema y el 

aseguramiento de la conformidad con los requisitos del cliente y los legales 

y reglamentarios aplicables.[5] 

Por ende, es responsabilidad de la alta dirección el implementar y mantener el 

Sistema de Gestión de Calidad, determinando y proporcionando recursos 

apropiados (humanos, financieros, instalaciones y equipos adecuados) para 

mejorar continuamente su efectividad.[1]   

Al transferir este concepto a la industria farmacéutica, el Sistema de Gestión de 

Calidad entonces, representa el conjunto de medidas adoptadas de manera 

planificada y sistematizada, con el objeto de garantizar que los medicamentos son 

de la calidad requerida para el uso al que están destinados.[1] Por lo que es 
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necesario el emplear las normas de Buenas Prácticas de Fabricación (BPF), 

Buenas Prácticas de Documentación (BPD), Buenas Prácticas de Almacenamiento 

y Distribución (BPAD), Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL) y los principios de la 

Gestión de Riesgos; así como el uso de las herramientas apropiadas favoreciendo 

de este modo la innovación y la mejora continua y la unión entre el desarrollo 

farmacéutico y las actividades de fabricación.[1] De modo que, además de los 

requisitos anteriores, el Sistema de Gestión de Calidad en la industria farmacéutica 

debe asegurar que: 

• Los medicamentos se diseñan y desarrollan teniendo en cuenta los 

requisitos de las BPF. [1]   

• Las operaciones de producción y control de calidad se describen claramente 

y adoptan las BPF y BPL.[1]   

• Se toman las medidas oportunas para que la fabricación, suministro, 

utilización de materias primas, materiales de acondicionamiento, y la 

selección y seguimiento de los proveedores sean correctos, y que 

se verifique que cada entrega proviene de la cadena de suministro 

aprobada.[1]   

• Se establece y mantiene un estado de control de la ejecución del proceso y 

la calidad del producto mediante medidas de monitoreo.[1]   

• Se facilita la mejora continua.[1]   

• Existen medidas implantadas para la evaluación prospectiva de cambios 

planeados, así como su aprobación previa a la implementación, 

considerando la notificación y aprobación por las autoridades regulatorias, 

en su caso, por lo que, tras la implementación de cualquier cambio planeado, 

se lleva a cabo una evaluación para confirmar que se han alcanzado los 

objetivos de calidad.[1]   

• Se adoptan medidas que garantizan, que los medicamentos se almacenan 

y se distribuyen de tal modo que la calidad se mantiene íntegra durante el 

periodo de vigencia.[1]   

• Existe un procedimiento de autoinspecciones y/o de auditorías de calidad 

que evalúa regularmente la eficacia y la aplicación del Sistema de Gestión 

de Calidad.[1]   

 

2.2. Documentación. 

El Sistema de Gestión de Calidad en la industria farmacéutica debe estar 

soportado por una política de calidad y por un sistema de documentación que 

ha sido diseñado, planificado, implantado, mantenido y sometido a mejora 

continua, que permita que los productos sólo podrán ser comercializados o 

suministrados una vez que hayan sido liberados por la Unidad de Calidad con 
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los atributos de calidad apropiados,[1] siendo necesario entonces que la 

organización:  

• Determine la información documentada que considere necesaria para la 

eficacia del sistema de gestión de la calidad.[5] 

• Mantenga información documentada para apoyar la operación de sus 

procesos.[5] 

• Conserve la información documentada para tener la confianza de que los 

procesos se realizan según lo planificado.[5] 

Se define entonces a un documento como toda información y el medio en el que 

está contenida,[3] no obstante, la NOM-059-SSA1-2015 Buenas Prácticas de 

Fabricación de Medicamentos establece que estos deben cumplir con ciertas 

características, las cuales son: 

• Estar escritos en idioma español. Cuando los documentos estén en dos 

idiomas o más, siempre deben incluir la versión en español.[1]  

• Pueden existir en forma híbrida, por ejemplo, parte en formato electrónico y 

otros en papel.[1] 

• Los documentos que contienen instrucciones deben redactarse de manera 

ordenada y ser fáciles de comprobar. El estilo y lenguaje de los documentos 

debe concordar con su intención de uso.[1] 

• Deben ser aprobados, firmados y fechados.[1] 

• Deben revisarse periódicamente y mantenerse actualizados.[1] 

Cabe mencionar, que el tipo y alcance de la información documentada necesaria 

para el sistema de gestión de la calidad se basa en un análisis de procesos y 

puede diferir de una organización a otra, ya que se debe considerar: 

• El tamaño de la organización y su tipo de actividades, procesos, productos 

y servicios.[6] 

• La complejidad de los procesos y sus interacciones.[6] 

• La madurez del sistema de gestión de la calidad.[6] 

• Los riesgos y oportunidades.[6] 

• Los requisitos legales y reglamentarios.[6] 

• Los requisitos del cliente y otras partes interesadas.[6] 

• La necesidad de evidencia de los resultados obtenidos.[6] 

• La necesidad de apoyar la accesibilidad y la recuperabilidad de forma 

remota.[6] 

De modo que, tanto la extensión como la jerarquía documental dependerán de 

las necesidades de la empresa. Dentro de la documentación más común que 

llega a abordarse en un Sistema de Gestión de Calidad, se encuentra:[6] 
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• Política de calidad. 

• Objetivos de calidad. 

• Manual de calidad. 

• Procedimientos. 

• Instructivos de trabajo. 

• Formatos y registros. 

 

2.2.1. Procedimiento Normalizado de Operación. 

La norma ISO 9000:2015, define a un procedimiento como la forma especificada 

de llevar a cabo una actividad o un proceso.[3] Debido a que en la industria 

farmacéutica es necesario proporcionar la información para realizar un trabajo 

correctamente de modo que se facilite la coherencia en la calidad e integridad de 

un producto o resultado final, surge lo que se conoce como procedimiento 

normalizado de operación (abreviado como PNO), el cual es un documento que 

contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible 

una operación.[1]   

Los artículos 110 y 111 del Reglamento de Insumos para la salud, describen las 

partes mínimas que debe contener un procedimiento normalizado de operación; 

siendo estas:[7]   

• Objetivo. 

• Alcance. 

• Responsabilidad. 

• Desarrollo del proceso. 

• Referencias bibliográficas. 

• Firma de las personas que los elaboren, revisen. 

• Firma de autorización del responsable sanitario. 

• Número secuencial que refleje las actualizaciones que se realicen. 

• Fecha de emisión o de actualización y la de aplicación. 

Es indispensable, que los procedimientos normalizados de operación se redacten 

en un formato conciso, paso a paso y fácil de leer. La información presentada debe 

ser inequívoca y no demasiado complicada. Se deben redactan en forma 

impersonal, empleando el modo verbal imperativo. El documento no debe ser 

prolijo, redundante ni demasiado extenso, se recomienda que sea simple y breve. 

La información debe transmitirse de forma clara y explícita para eliminar cualquier 

duda sobre lo que se requiere. Además, es recomendable utilizar un diagrama de 

flujo para ilustrar el proceso que se describe, así como la guía de estilo utilizada por 
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la organización, por ejemplo, tamaño de fuente, márgenes, interlineados, colores, 

entre otros.[8]   

2.2.2. Instructivo de trabajo. 

Un instructivo de trabajo, es una descripción detallada, secuencial y específica de 

una tarea [1] dentro de una función. Estos proporcionan detalles sobre cómo realizar 

las tareas y, por lo general, son específicos de la función y el trabajo ya que las 

indicaciones se encuentran en el orden o secuencia de las operaciones, reflejando 

con precisión los requisitos y actividades relevantes.[6]    

En cuanto a su estructura, el formato y el nivel de detalle utilizados se deben 

adaptar a las necesidades de las personas que realizan las actividades, así como 

de sus habilidades, calificaciones, la capacitación realizada, la complejidad del 

trabajo, los riesgos, oportunidades y, sobre todo, de la actividad a documentar.[6]   

2.3. Calorimetría Diferencial de Barrido (CDB o DSC). 

La Calorimetría Diferencial de Barrido o Differential Scanning Calorimetry 

(abreviada CDB o DSC por sus siglas en inglés) es una técnica analítica basada en 

la medición de la diferencia en los aportes de energía a una sustancia y a un 

material de referencia en función de la temperatura al someterlos a un programa de 

temperatura controlada.[9] 

Es el método de análisis térmico más utilizado en el campo farmacéutico para la 

caracterización de principios activos y/o excipientes, puesto que se basa en la 

detección de una señal lineal de calentamiento o enfriamiento en una muestra y la 

posterior medición de la temperatura y la energía asociadas con una variedad de 

eventos térmicos, los cuales incluyen fusión, cristalización, transiciones vítreas y 

reacciones de descomposición.[2] 

2.3.1. Fundamento. 

Todo cambio químico y físico involucra el desprendimiento y/o absorción de 

energía, al primer evento se le conoce como exotérmico, mientras que al segundo 

endotérmico. El principio básico que sustenta la CDB es que al dotar a una muestra  

de energía calorífica en un intervalo de temperatura [2] esta puede sufrir una 

transformación física o química, de modo que fluirá más o menos calor hacia ella 

dependiendo del tipo de evento térmico del que se trate (endotérmico o exotérmico) 

comparado con una referencia, siendo posible medir en términos de energía y 

temperatura los eventos térmicos que tienen lugar en el rango de temperatura en 

cierto tiempo del estudio.[9]  
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Dicha respuesta se obtiene como una señal característica que es graficada, a la 

cual se le conoce como termograma. Sin embargo, en caso de que la muestra no 

llegue a sufrir ningún cambio con respecto a la referencia, se mantendrá una 

isoterma. [10] Las transiciones típicas se pueden apreciar en el termograma de la 

figura 1. 

 
Figura 1. Transiciones típicas en un termograma por CDB. Obtenido de: Thomas 

L. An introduction to the techniques of differential scanning calorimetry (DSC) and 

modulated DSC.[10] 

 

La metodología grosso modo consiste en colocar la muestra (cantidades de 

aproximadamente 2 a 7 mg) en un crisol de metal (de aluminio por lo general) junto 

con un recipiente de referencia en un horno y calentar o enfriar a una velocidad 

controlada, en la región de 5 a 10°. C/min. Cuando la muestra sufre un evento 

térmico, se evalúa la temperatura y la energía asociadas con ese evento.[2] 

Dentro de los factores que afectan la calorimetría diferencial de barrido, se 

encuentran los inherentes del instrumento y los relacionados a la muestra, que se 

muestran en la tabla 1. 

Tabla 1. Factores que afectan la calorimetría diferencial de barrido. [2,11] 

Instrumental. Muestra. 

• Tasa de calentamiento.  
• Rango de calentamiento.  
• Composición del crisol.  
• Atmosfera.  
• Tipo de sellado.  
• Posición de la referencia. 

• Cantidad de la muestra (5-10 mg).  
• Tamaño de partícula.  
• Polimorfismo. 
• Estado físico. 
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2.3.2. Calibración. 

Diversos sistemas de garantía de calidad en industria farmacéutica emplean la 

CDB, por ejemplo, en la inspección de materias primas, como medida 

complementaria en la fabricación y para el control de los productos terminados. 

Para crear confianza en la calidad de los valores medidos y evitar mediciones 

repetidas, se deben emplear procedimientos de calibración metrológicamente 

sólidos y sustancias de calibración trazables, sobre cuya base finalmente se 

puedan asignar valores de incertidumbre confiables a los resultados de las 

mediciones.[12] Por lo tanto, los datos cuantitativos de DSC solo se pueden obtener 

si el instrumento se ha calibrado adecuadamente con respecto a la temperatura 

como a la entalpía.[13]  

De manera general, el procedimiento para calibrar es seleccionar la sustancia de 

referencia que cubra el rango de temperatura de interés y pesar entre 2 mg y 7 mg 

de la sustancia de referencia en crisoles de aluminio; posteriormente someter a dos 

mediciones a velocidades de calentamiento de 5 y 10 °C/min. Una vez obtenida la 

respuesta, para cada pico se deben determinar la temperatura de inicio del pico 

(Onset o T0) para la calibración de temperatura y el área del pico para la calibración 

de calor.[14] 

Las sustancias de calibración deben ser un material referencia certificados (los 

valores de temperatura de transición o entalpía de transición o capacidad calorífica 

específica se han determinado para un lote particular de material) o al menos 

materiales de alta pureza para los cuales existen valores bibliográficos.[13] El 

material más utilizado es el Indio (In), cuyos valores térmicos se muestran en la 

tabla 2. 

Tabla 2. Propiedades térmicas del Indio.[13,14] 

Muestra. 
Punto de 

fusión. (°C) 
Entalpía 
ΔH (J/g) 

Masa. 
(mg) 

Velocidad. 
(°C/min) 

Temperatura 
inicial. (°C) 

Temperatura 
final. (°C) 

In. 156.6 28.62 5 10 120 170 

 

2.3.3. Efecto del tamaño de la muestra y la velocidad de calentamiento. 

Al momento de diseñar métodos analíticos mediante esta técnica es importante 

mantener bajo control el tamaño de la muestra y la velocidad de calentamiento; ya 

que se ve comprometida la sensibilidad, la resolución y el tiempo del método.[15]  

Cuando un material se funde, su temperatura se mantiene constante, por lo que a 

medida que aumenta la masa de la muestra, también aumenta el tiempo necesario 

para que esa muestra se funda, pues una vez que el material ha alcanzado su punto 
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de fusión existe un aumento en el gradiente térmico a través de la muestra; lo que 

conduce a una disminución de la pendiente en el borde anterior de los datos del 

flujo de calor obtenidos durante la fusión. Esto se puede observar como una 

discontinuidad en la señal de temperatura durante la transición de fusión, por lo que 

se aconseja utilizar entre 2 mg a 7 mg. [2] 

Para el caso de la velocidad de calentamiento a medida que esta aumenta, también 

lo hace el ancho de la transición de fusión y, por lo tanto, disminuye la resolución. 

Además, la altura del pico y el límite de detección aumentan. Finalmente, se reduce 

el tiempo experimental. Es recomendable entonces una velocidad de calentamiento 

10°C/min, no obstante, en las ciencias farmacéuticas, donde las muestras suelen 

tener temperaturas de transición que están separadas por sólo unos pocos grados 

(por ejemplo, polimorfos), la resolución suele prevalecer sobre el aumento del 

tiempo experimental y la disminución de la sensibilidad, por lo que se deben 

emplear velocidades de calentamiento más lentas, como puede ser 5°C/min.[2] 

En la tabla 3, se encuentra la relación entre el tamaño de la muestra, la velocidad 

de calentamiento, la sensibilidad, la resolución y el tiempo del método. 

Tabla 3. Relación de variables.[2] 

Variable Sensibilidad Resolución Tiempo 

Tamaño de la muestra. 
Aumenta Aumenta Disminuye Aumenta 

Disminuye Disminuye Aumenta Disminuye 

Velocidad de calentamiento 
Aumenta Aumenta Disminuye Disminuye 

Disminuye Disminuye Aumenta Aumenta 
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3. Planteamiento del problema. 

Para el caso del Laboratorio de Investigación Farmacéutica, la Calorimetría 

Diferencial de Barrido, es una de las principales actividades, ya que coadyuva en 

el desarrollo de metodologías analíticas, funge como método indicativo de 

estabilidad así como método de compatibilidad de excipientes, cuantifica fármacos 

y forma parte de una serie de técnicas analíticas empleadas en la caracterización 

de fármacos;  por lo que es importante saber ¿Si la implementación de 

documentación relacionada a la calorimetría diferencial de barrido podría significar 

una mejora en la ejecución del análisis? De igual modo, ¿Si la documentación 

desarrollada puede fungir como coadyuvante en la capacitación de la técnica 

analítica? y, por último, ¿Si la documentación diseñada es funcional sin importar el 

analito y/o el estudio a analizar?  
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4. Objetivos. 

4.1. Objetivo general. 

• Desarrollar la documentación pertinente (procedimiento normalizado 

de operación e instructivo) para la aplicación de la técnica DSC/CDB 

en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

4.2. Objetivos particulares. 

• Diseñar la evidencia documentada pertinente para el empleo del 

calorímetro diferencial de barrido. 

• Determinar la utilidad de los documentos diseñados para el uso y 

cuidado del calorímetro diferencial de barrido. 
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5. Material. 

5.1. Instrumentos y equipos. 

I. Balanza microanalítica. Modelo: MT5, marca Mettler Toledo número de 

inventario: 10T1468879. 

II. Intracooler. Modelo: AD07R-20-A11B, marca PolyScience. 

III. Calorímetro Diferencial de Barrido, por flujo de calor. Modelo 8000, 

marca Perkin Elmer, número de inventario: 02576144. 

IV. Equipo de cómputo OptiPlex X3. Con procesador Intel® Core (TM) i5-

8500 CPU @ 3.00GHz, memoria RAM de 32.0 GB, Microsoft Windows 

10, 64 bits. 

5.2. Material. 

I. Crisoles de aluminio para muestras no volátiles Perkin Elmer, número 

de parte 02190041. Lote: 140122 y 210446. 

II. Tapas de aluminio para crisoles para muestras no volátiles Perkin Elmer, 

número de parte 02190041. Lote: 604222 y 210234. 

III. Espátula de acero inoxidable para balanza micro analítica. 

IV. Pinzas PEARL de acero inoxidable marca Perkin Elmer. 

V. Pinzas planas de acero inoxidable marca Perkin Elmer. 

VI. Vial de vidrio de 500 µL. 

VII. Pyris Software Thermal Analysis, versión 13.4.0.0036 Perkin Elmer. 

VIII. Procesador de texto WordPad o aplicación para abrir archivos tipo PDF. 

IX. Anticongelante. 

X. Tanque de gas de nitrógeno comprimido grado industrial de 850 mL, 

marca Praxair con manómetro. Lote: 88101.123233.027.012. 

5.3. Reactivos. 

5.3.1. Sustancias de referencia. 

I. SRef Indio pureza 99.99%, Cat No. 277959, 10 g. Marca Aldrich. Lote: 

21425CB. 

II. SRef Naproxeno sódico pureza 100%, Clave interna: SR-76, 11.294 g. 

Marca Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza. Lote: S/N. 

III. SRef Diclofenaco sódico pureza 100%, Clave interna: SR-85, 0.7007 g. 

Marca Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza. Lote: S/N. 

IV. SRef Trimetoprima S.R.S. pureza (Base húmeda): 99.42%. Lote: S/N. 

V. SRef Sulfametoxazol S.R.S. pureza (Base húmeda): 99.98%. Lote: S/N.  

VI. SRef Ácido ascórbico pureza 99.8%, Clave interna: SR-5, 13.8337 g. 

Marca Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza. Lote: S/N. 

VII. SRef Tadalafil pureza 99.9%, Cat No. 1642879, 200 mg. Marca USP. 

Lote: F0L003. 

VIII. SRef Telmisartán pureza (Base húmeda): 100.14%, Cat No. 59, 1 g. 

Marca AMAROX. Lote: TSN0180320. 
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IX. SRef Sulfametoxazol pureza 99.8%, Cat No. 1601, 200 mg. Marca USP. 

Lote: R14350. 

X. Impureza A de Tadalafil, 10 mg. Marca Pharmachem. Lote: 1297-047A2. 

XI. Impureza B de Tadalafil, 10 mg. Marca Pharmachem. Lote: 1290-067A8. 

XII. Impureza C de Tadalafil, 10 mg. Marca Pharmachem. Lote: 1297-051A2. 

XIII. Impureza E de Tadalafil, 10 mg. Marca Pharmachem. Lote: 1297-060A3. 

5.3.2. Materias primas. 

I. Ácido benzoico Materia Prima. Cat No. 0076-01, 500 g. Marca J.T. Baker 

Inc. Lote: E19337. 

II. β-Ciclodextrina Materia Prima. Planta piloto Laboratorios Farmacéuticos 

Zaragoza. 

III. Espironolactona Materia Prima, Cat No. BQ01-OT00-00. Marca Zhejiang 

Xinhua Pharmaceutical Co Ltd. Lote: OT00N100620. 

IV. Glibenclamida Materia Prima. Bolsa Negra, anaquel 1. 

V. Sulfametoxazol Materia Prima. Tubo plástico, anaquel 2. 

VI. Telmisartán Materia Prima. Frasco de vidrio ámbar, anaquel 2. 

VII. Coamorfo glibenclamida y ácido benzoico. Lote 2. 

VIII. Paracetamol Materia Prima. Planta piloto Laboratorios Farmacéuticos 

Zaragoza. 

IX. Naproxeno sódico Materia Prima. Planta piloto Laboratorios 

Farmacéuticos Zaragoza. 

X. Diclofenaco dietilamonio Materia Prima. Planta piloto Laboratorios 

Farmacéuticos Zaragoza. 

XI. Trimetoprima Materia Prima. Planta piloto Laboratorios Farmacéuticos 

Zaragoza. 

XII. Sulfametoxazol Materia Prima. Planta piloto Laboratorios Farmacéuticos 

Zaragoza. 

XIII. Ácido ascórbico Materia Prima. Planta piloto Laboratorios 

Farmacéuticos Zaragoza. 

XIV. Monolitos Sol-Gel. 
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6. Metodología. 

6.1. Diagrama de flujo 

Figura 2. Diagrama de flujo. 
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6.2. Procedimiento. 

I. Efectuar análisis con un estándar para calibración (Indio), con el objetivo 

de familiarizarse con la técnica analítica, las limitaciones de esta, así 

como identificar los fenómenos térmicos típicos; tomando como puntos 

críticos la masa y la velocidad de calentamiento y diferentes analitos. 

 

II. Desarrollar PNO e instructivo para el uso y mantenimiento del 

instrumento, tomando en cuenta las observaciones recabadas de los 

análisis de variación, así como en la caracterización de los analitos. 

 

III. Diseñar un protocolo de trabajo con diversos métodos por CDB para 

comprobar la funcionalidad del PNO e instructivo. 

 

IV. Una vez terminado el PNO e instructivo, capacitar a los tesistas del 

Laboratorio de Investigación Farmacéutica que vayan a trabajar con el 

DSC 8000. 

 

V. Comparar los resultados obtenidos en el protocolo, así como en el 

examen de capacitación; de modo que se puedan gestionar los ajustes 

necesarios a la documentación generada. 
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7. Resultados y discusión. 

Este proyecto tuvo como finalidad el desarrollar la documentación pertinente 

(procedimiento normalizado de operación e instructivo) para la aplicación de la 

técnica analítica DSC/CDB en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica, por lo 

que se determinó su funcionalidad mediante diversos análisis que permitieran 

comprender la técnica, las limitaciones de esta e identificar los fenómenos térmicos 

típicos; aplicando la normatividad vigente, la cual establece que para los métodos 

analíticos y de prueba debe existir evidencia documentada que puede estar en 

forma de políticas, PNO, protocolos, instructivos de trabajo, reportes, acuerdos, 

entre otros.[1] 

Si bien el Indio (In) es el material de calibración más utilizado debido a que posee 

un alto grado de pureza y existe evidencia bibliográfica de la determinación 

experimental de sus valores de temperatura de transición y entalpía[13,14] 

cumpliendo así con ser una sustancia de calibración trazable; la cual se define por 

la ISO 11357-1:2016 como todo aquel material cuyas propiedades térmicas son 

suficientemente homogéneas y están bien establecidas[16] al cual se le pueden 

asignar valores de incertidumbre confiables[12] (cuyo valor oscila alrededor del 0.4% 

2σ)[14], posee la ventaja de no presentar interacción con el material de los crisoles 

empleados en este proyecto, permitiendo así observar el comportamiento de la 

resolución y la sensibilidad del instrumento al realizar variaciones en factores 

críticos como lo son la masa y la velocidad de calentamiento.[2]  
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7.1. Efecto de la masa. 

Figura 3. Comparación de termogramas con variación de masa de Indio STD a 

10°C/min. (A) 1 mg, (B) 2 mg, (C) 3 mg, (D) 4 mg, (E) 5 mg, (F) 6 mg, (G) 7 mg, 

(H) 8 mg, (I) 9 mg y (J) 10 mg. 
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Tabla 4. Datos térmicos promedio de variaciones de masa de Indio STD a  

10°C/min. 

 

En la figura 4 se presentan las señales obtenidas de Indio STD al aumentar la masa 

de 1 mg hasta 10 mg; dichas señales de naturaleza endotérmica, coinciden con el 

punto de fusión del Indio reportado en la literatura (156.6°C ± 5°C) [14,17] al emplear 

el método que abarca un rango de temperatura de 120°C a 170°C con una tasa de 

calentamiento de 10°C/min. Por otro lado, es posible observar que conforme la 

masa de la muestra aumenta, las señales térmicas también lo hacen volviéndose 

más anchas y profundas, favoreciendo así la detección de la señal característica 

del analito por el instrumento. Esto, debido a que existen más moléculas a las 

cuales se les debe brindar energía cinética para realizar la transición del estado 

sólido al líquido. No obstante, a pesar de que el aumento de masa beneficia la 

detección del analito, existe un aumento en el gradiente térmico a través de la 

muestra [2], el cual tarda en distribuirse, afectando así al tiempo en que el analito 

genera su señal característica, así como a la separación de eventos térmicos 

presentes (resolución) [18]. Asimismo, al existir una mayor cantidad de muestra, esta 

puede no estar totalmente distribuida en el crisol, por lo que es posible que la 

cantidad de calor administrado no sea homogénea en el analito. 

 

Por otro lado, con el fin de evaluar el impacto de la masa en los análisis por 

Calorimetría Diferencial de Barrido en la tabla 4 se muestra el promedio de los datos 

térmicos obtenidos tras realizar 3 repeticiones del estudio. Se confirma lo expuesto 

en la figura 3 al observar que se requiere mayor energía de activación para cambiar 

de un estado a otro, ya que se ve un incremento tanto en el inició (“Onset”) como 

en el término de la fusión (“Peak”) así como una tendencia creciente en los 

parámetros “Peak Height” (diferencia del pico y de la línea base) [19] “Delta H” 

(Entalpía de fusión) y “Área” conforme se aumenta el tamaño de la muestra. Esto, 

Velocidad 
(°C/min) 

Peso 
teórico 

(mg) 

Peso 
real 
(mg) 

Tipo de 
energía 

Onset 
(°C) 

Peak 
(°C) 

Peak 
Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area 
(mJ) 

10 1 1.29 Endotérmica 156.7267 157.5667 4.3266 5.6988 30.6195 

10 2 2.55 Endotérmica 156.6700 157.8067 8.2700 12.0792 64.9016 

10 3 3.45 Endotérmica 156.5933 157.8467 10.6820 19.2501 103.4309 

10 4 4.69 Endotérmica 156.8100 158.2133 12.0889 24.3413 130.7858 

10 5 5.46 Endotérmica 156.7200 158.0133 11.7230 23.0275 123.7276 

10 6 6.46 Endotérmica 156.9567 158.7867 16.6970 33.4913 179.9489 

10 7 7.42 Endotérmica 156.7533 158.7833 14.6365 37.9474 203.8914 

10 8 8.53 Endotérmica 157.1333 159.0867 17.6243 44.6973 240.1587 

10 9 9.33 Endotérmica 156.7800 158.3833 13.8549 34.9397 187.7312 

10 10 10.76 Endotérmica 157.1233 159.4800 20.9999 57.8783 310.9798 
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debido a que el calor generado por instrumento no sólo se transmite en el entorno 

de la muestra, si no que, también lo hace al crisol, al área entre la muestra y el crisol 

para finalmente propagarse a través del analito. [20] Por lo que dicha propagación 

no es instantánea, necesita un tiempo para abarcar toda la muestra y esta pueda 

alcanzar su punto de equilibrio térmico. Cuanto más pequeña es la muestra, más 

fácil es que pueda llegar al equilibrio en menos tiempo, sin olvidar considerar las 

características del analito. A este fenómeno se le conoce como retraso o inercia 

térmica (capacidad de un material de almacenar calor y retrasar su transmisión) [21] 

como consecuencia del proceso de difusividad térmica (capacidad de un material 

para conducir energía térmica en relación con su capacidad para almacenar 

energía térmica) [22] de la muestra, por lo que, a menor tamaño de muestra, no 

existe tanto impedimento de la inercia térmica y por lo tanto la muestra es capaz de 

conducir energía térmica en menor tiempo disminuyendo así los parámetros 

térmicos típicos (Onset, Peak, Peak Height, Delta H y Área).  

 

Por otro lado, si bien la relación entre la masa y los parámetros térmicos es 

directamente proporcional; en el caso de algunos pesos, se observa una ligera 

desviación de esto, pues en el caso de los 7 mg y 9 mg se reportan datos menores 

a los esperados; sin embargo, esto refuerza lo planteado ya que dicha anomalía es 

debido a la pérdida de muestra debido a un mal sellado de crisol o distribución de 

la muestra en el mismo; por lo que la técnica analítica también es capaz de detectar 

la pérdida del analito.  

 

Tomando en cuenta que en los análisis a realizar es necesario que exista buena 

sensibilidad, resolución y se presente menor efecto de inercia térmica; con este 

estudio, se debe tomar como rango de trabajo de 2-7 mg ± 0.2 mg, pues, se observa 

en la tabla 4 y en la figura 3 que son las señales más parecidas entre sí, ya que 

exhiben un “Onset” y un “Peak” muy similares, así como valores de “Delta H” que 

son cercanos al reportado en la literatura del Indio (28 J/g).[19] Siendo estrictos, 

inclusive se podría reducir a 3-7 mg ± 0.2 mg, pero, debido a que algunos sólidos 

pueden presentar un valor de densidad pequeño; si se muestrearan 3 mg de estos, 

se sobrepasaría la capacidad del crisol y por ende, no podrían ser analizados en el 

instrumento, pues además de que su disposición retardaría el punto de equilibrio 

térmico, se impregnaría en los hornos del instrumento, alterando así la transmisión 

de calor uniforme, lo que le restaría confiabilidad al análisis. 
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7.2. Efecto de la velocidad. 

 

Figura 4. Comparación de termogramas de 5 mg de Indio STD con variación de 

velocidad. (A) 1°C/min, (B) 2°C/min, (C) 3°C/min, (D) 4°C/min, (E) 5°C/min, (F) 

6°C/min, (G) 7°C/min, (H) 8°C/min, (I) 9°C/min y (J) 10°C/min. 
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Figura 5. Comparación de termogramas de 5 mg de Indio STD con variación de 

velocidad. (A) 10°C/min, (B) 25°C/min y (C) 50°C/min. 
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Tabla 5. Datos térmicos promedio de variaciones de velocidad de 5 mg de Indio 

STD. 

 

En la figura 4 se presentan las señales obtenidas de Indio STD al mantener una 

masa constante de 5 mg; dichas señales de naturaleza endotérmica, coinciden con 

el punto de fusión del Indio reportado en la literatura (156.6°C ± 5°C) [14,17] al 

emplear el método que abarca un rango de temperatura de 120°C a 170°C 

aumentando la tasa de calentamiento de 1°C/min hasta 10°C/min, 25°C/min y 

50°C/min. Conforme la velocidad de calentamiento aumenta, las señales térmicas 

también lo hacen, presentando un ligero cambio en la profundidad, así como un 

mayor ensanchamiento el cual se ve como un desplazamiento del termograma solo 

en el eje “X”. Si bien favorece la detección de la señal característica del analito por 

el instrumento; afecta considerablemente la resolución, debido que al mantener una 

masa constante a mayor velocidad de calentamiento, la temperatura de transición 

tiende aumenta en comparación con los valores de la literatura, por el retraso 

térmico o efecto de inercia térmica, por lo que cuanto mayor es la velocidad de 

calentamiento, más lenta es la respuesta del instrumento y de la muestra.[20] Dicho 

retraso térmico, al igual que en el efecto de variación de masa, se da debido a que 

la cantidad de energía proporcionada no se distribuye de manera homogénea en la 

muestra, pues al suministrarse en un periodo corto de tiempo (1 minuto) no alcanza 

a transmitirse en su totalidad, por lo que los eventos térmicos típicos en este caso 

del Indio no se completan; disminuyendo así la resolución de la señal endotérmica 

y la señal de transición sólido-sólido de primer orden (cambios discontinuos de 

volumen, entalpía y entropía debido a cambios en el empaquetamiento cristalino 

Velocidad 
(°C/min) 

Peso 
teórico 

(mg) 

Peso 
real 
(mg) 

Tipo de 
energía 

Onset 
(°C) 

Peak 
(°C) 

Peak 
Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area 
(mJ) 

1 5 5.10 Endotérmica 156.4133 156.8733 4.1352 26.5133 142.4558 

2 5 5.18 Endotérmica 156.5967 157.2333 6.6399 23.8329 128.0541 

3 5 5.19 Endotérmica 156.6433 157.6467 9.5593 23.9230 128.5383 

4 5 5.39 Endotérmica 156.6167 157.5967 8.9851 27.4063 147.2541 

5 5 5.18 Endotérmica 156.7200 157.8300 8.1891 24.9932 134.2884 

6 5 5.20 Endotérmica 156.8267 158.0500 9.4685 26.5367 142.5814 

7 5 5.37 Endotérmica 156.9567 158.2500 10.0450 26.4382 142.0526 

8 5 5.46 Endotérmica 157.1367 158.7300 12.7449 32.6984 175.6883 

9 5 5.51 Endotérmica 156.9100 158.2933 12.3571 26.7227 143.5811 

10 5 5.13 Endotérmica 156.7067 158.0100 14.7432 26.7269 143.6035 

25 5 5.09 Endotérmica 157.46333 159.9700 18.7181 27.0914 145.5622 

50 5 5.11 Endotérmica 158.21333 162.2033 23.7828 26.9814 144.9712 
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teniendo  una ruptura de la simetría en la estructura)[23] siendo este último fenómeno 

observable en la figura 5, en donde se emplearon tasas de calentamiento más altas. 

En la tabla 5, con el fin de evaluar el impacto de la velocidad de calentamiento en 

los análisis por Calorimetría Diferencial de Barrido se muestra el promedio de los 

datos térmicos obtenidos tras realizar 3 repeticiones del estudio al someter la 

muestra a diferentes tasas de calentamiento. Se observa que, al mantener 

constante la muestra (tipo y cantidad) al variar la velocidad de calentamiento, sólo 

existe un aumento notorio en los parámetros “Onset” y “Peak”. Dicho 

comportamiento ocurre gracias a que el Indio posee una alta conductividad térmica, 

por lo que existe un rápido flujo de calor hacia la muestra siendo el aumento de la 

resistencia térmica debido al Indio fundido insignificante, [24] de modo que la 

resistencia térmica de la muestra tiene un mayor impacto en la respuesta del 

sistema térmico. Dicho de otro modo, la resistencia térmica externa a la muestra 

tiene una contribución mínima en la respuesta del sistema térmico.[20] Sin embargo, 

al aumentar la tasa de calentamiento, el calor latente de la muestra se agrega al 

proceso de fusión, el cual a pesar de ser insignificante en el aumento de la 

resistencia térmica al ocurrir a una temperatura constante, termodinámicamente 

aumenta el tiempo que tarda el calor en difundirse en la muestra de forma 

homogénea (difusividad térmica y conductividad).[20] Por lo que a velocidades de 

calentamiento muy bajas, hay tiempo suficiente para que la pequeña cantidad de 

calor requerida fluya hacia la muestra para eliminar la pequeña diferencia de 

temperatura entre la temperatura programada y la temperatura de la muestra; 

mientras que a velocidades de calentamiento más altas, la temperatura de la 

muestra es mayor y se necesita un mayor flujo de calor para eliminarla [24] lo que 

representa una desviación de las condiciones del equilibrio termodinámico.  

Por otro lado, es posible ver un incremento del parámetro “Peak Height” conforme 

aumenta la tasa de calentamiento. Dicho fenómeno, esta descrito como función de 

la capacidad calorífica, la resistencia térmica y la velocidad de calentamiento o 

enfriamiento [25] debido a la relación directa que tiene con la sensibilidad, ya que, al 

aumentar la altura de la señal, a su vez lo hace el límite de detección (la capacidad 

de diferenciar una transición por encima del ruido instrumental).[2] 

Tomando en cuenta que en los análisis a realizar es necesario que exista buena 

sensibilidad, resolución, exista el menor efecto de inercia térmica y se optimicen 

tiempos de análisis; se considera adecuado como rango de trabajo de 5°C/min a 

10°C/min, descartando totalmente las velocidades de 25°C/min y 50°C/min pues, 

se observa en la tabla 5 y en la figuras 4 y 5 que son las señales más parecidas 

entre sí, ya que exhiben un “Onset” y un “Peak” muy similares, así como valores de 

“Delta H” que son cercanos al reportado en la literatura del Indio (28 J/g).[19]  
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7.3. Identificación de eventos térmicos en diferentes analitos. 

Una vez establecido el impacto del tamaño de muestra y la velocidad de 

calentamiento, fue necesario determinar la influencia del tipo de muestra en la 

técnica analítica, por lo que, para identificar las diferentes transiciones térmicas 

descritas por la literatura (mostradas en la figura 1) se caracterizaron diferentes 

materias primas y matrices farmacéuticas. 

Para ello, se debe tomar en cuenta la primera ley de la termodinámica y el 

principio de conservación de la masa que establecen “La energía/materia no se 

crea ni se destruye, sólo se transforma” puesto que, en un programa de 

temperatura controlado la energía que se le aplica a la muestra puede ser 

absorbida y sumarse a la energía potencial o en su defecto puede ser liberada 

y añadirse a la energía cinética; generando así un cambio en el analito de 

interés. Aunado a esto, una vez que la muestra experimenta una transición de 

fase, se observa una diferencia de temperatura por lo que, durante eventos 

endotérmicos, el registrador del instrumento se moverá hacia arriba, lo que 

indica que se requiere entrada de energía y, en un evento exotérmico, una 

desviación hacia abajo indica que se requiere menos energía del DSC para 

mantener la temperatura.[26]  

No obstante, las transformaciones se encuentran limitadas por las propiedades 

físicas y químicas de la muestra, ya que pueden darse cambios de estado por 

la excitación que sufren las moléculas; así como la generación de productos de 

descomposición debido a la ruptura de enlaces de la estructura del analito. Sin 

embargo, al caracterizar fármacos, la mayoría de las alteraciones que llegan 

presentarse son cambios de estado o transiciones del estado sólido, entre los 

cuales se incluyen fusiones, cristalizaciones, desolvataciones/ 

deshidrataciones, transiciones vítreas y calcinaciones,[27] mientras que los 

cambios químicos suelen presentarse con mayor frecuencia en las mezclas de 

compuestos, ya que se ve la interacción entre los componentes. 

Es por ello, que se eligieron 7 analitos a caracterizar, los cuales, además de ser 

de los más empleados en la industria farmacéutica, presentan diferentes 

eventos térmicos; además de que algunos de ellos tienden a poseer formas 

polimórficas y pseudopolimórficas y debido a sus características pueden 

requerir un tratamiento previo para ser analizados por Calorimetría Diferencial 

de Barrido.  
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7.3.1. Paracetamol. 

 

Figura 6. Termograma comparación de Paracetamol materia prima 1 (azul) y 

Paracetamol materia prima 2 (rojo). 
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Tabla 6. Datos térmicos Paracetamol (3 mg, 90°C-180°C a 5°C/min).  

 

Como se observa en la figura 6, ambas materias primas muestran la señal 

característica cuyo valor de “Onset”, ubicado en la tabla 6, coincide con la reportada 

por Sacchetti en 2001 (168.6°C ± 0.2°C);[28] a pesar de haber planteado métodos 

distintos, ya que en el estudio consultado se realizó la corrida analítica de -60°C 

hasta 200°C a 10°C/min [28], mientras que el método planteado abarcó de 90°C a 

180°C a 5°C/min. Aunado a esto, la masa empleada también fue diferente, pues 

Sacchetti utilizó de 8 a 10 mg [28] de muestra a diferencia del presente estudio en 

donde se emplearon alrededor de 3 mg por materia prima. Esto, al contrastarlo con 

lo expuesto en los apartados 7.1 y 7.2, si bien pareciera no influir demasiado en la 

respuesta característica del paracetamol, si lo hace en la aparición de otras señales 

(resolución y sensibilidad) pues en la figura 6 en ambas muestras se aprecian 

señales previas y posteriores, las que pueden corresponder a sustancias 

relacionadas, productos de degradación, impurezas e incluso pudiera tratarse de 

algún polimorfo; pues Sacchetti menciona que la forma II polimórfica del 

paracetamol suele apreciarse alrededor de 154.6°C ± 0.2°C.  

Por otro lado, al comparar ambas señales entre sí, es posible observar que la señal 

correspondiente a la primera repetición posee mayor profundidad y estrechez que 

la segunda, pudiéndose deber a la distribución de la muestra en el crisol, lo cual se 

sustenta con la transición de primer orden del estado sólido, pues se requiere mayor 

energía para que esta se logre en la segunda muestra comparado con la primera. 

Asimismo, ambas señales se ubican debajo de la línea base; siendo esto indicativo 

de que poseen cierto grado de humedad, la cual conforme aumenta la temperatura 

se pierde.   

Al analizar los datos térmicos presentados en la tabla 6, es posible ver que posee 

un Delta H distinto al reportado por Sadeghi et al. El cual es de 198.9 ± 3.3 J/g. [29] 

Sin embargo, dentro del mismo estudio, se observa un valor cercano al rencontrado 

experimentalmente en este análisis, el cual corresponde a una muestra secada 

mediante aspersión (169.9 ± 4.1 J/g) [29] por lo que se podría decir que las muestras 

de paracetamol han sufrido un proceso similar que ha hecho que no se encuentre 

totalmente disponible el estado sólido del mismo. Por lo tanto, con el método 

propuesto se caracterizó y optimizó la resolución y sensibilidad de la muestra. 

Muestra 
Onset 
(°C) 

Peak 
(°C) 

Peak Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area 
(mJ) 

Materia Prima 1. 168.76 170.75 20.5827 141.6881 425.6644 

Materia Prima 2. 168.65 170.71 21.6189 144.9083 434.7249 
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7.3.2. Naproxeno sódico. 

 

Figura 7. Termograma comparación de Naproxeno sódico estándar (rojo) y 

Naproxeno sódico materia prima (azul). 
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Tabla 7. Datos térmicos Naproxeno sódico (3 mg, 50 °C-280°C a 10°C/min).  

 

En la figura 7 es posible apreciar, la señal característica cuyo valor de “Onset”, 

ubicado en la tabla 7, coincide con la reportada por Bhise et al, en 2007 (256.50°C 

± 5°C);[30] a pesar de haber planteado métodos distintos, ya que en el estudio 

consultado se realizó la corrida analítica de 40°C hasta 300°C a 10°C/min [28], 

mientras que el método planteado abarcó de 50°C a 280°C a 10°C/min. Aunado a 

esto, la masa empleada también fue diferente, pues Bhise utilizó de 5 a 6 mg [28] de 

muestra a diferencia del presente estudio en donde se emplearon alrededor de 3 

mg por materia prima. Esto, al contrastarlo con lo expuesto en los apartados 7.1 y 

7.2, si bien pareciera no influir demasiado en la respuesta característica del 

Naproxeno sódico, si lo hace en la aparición de otras señales (resolución y 

sensibilidad) pues en la figura 7 en ambas muestras se aprecia una señal previa, la 

cual corresponde a la estructura del naproxeno sin desprotonar según lo reportado 

por Sovizi en 2010 que es alrededor de 158.1°C ± 0.1°C. [31] Asimismo, en el caso 

de la materia prima, se visualiza una señal posterior a la transición sólido de primer 

orden, la cual pertenece a una transición vítrea, la cual es común encontrar en co-

amorfos de la forma amorfa de la sal en conjunto a la forma ácida o básica libre. [32] 

Por otro lado, en el caso de la materia prima, son observables dos señales 

exotérmicas pequeñas, las cuales podrían indicar la generación de sustancias 

relacionadas debido a que no están presentes con respecto a la sustancia de 

referencia.  Además, al comparar ambas señales entre sí, es posible observar que 

la señal correspondiente al estándar posee mayor profundidad y estrechez que la 

segunda, pudiéndose deber a la distribución de la muestra en el crisol, también se 

puede asociar este fenómeno a la pureza de la muestra; la cual es mayor en el 

estándar. Asimismo, ambas señales se ubican debajo de la línea base; siendo esto 

indicativo de que poseen cierto grado de humedad, la cual conforme aumenta la 

temperatura se pierde.   

Al analizar los datos térmicos presentados en la tabla 7, es posible ver tanto el 

estándar como la materia prima poseen un Delta H similar al reportado por Bhise 

et al. El cual es de 133.23 J/g. [29]. No obstante, el valor de entalpía de la materia 

prima es menor, siendo este otro indicativo de que es un co-amorfo, ya que cuando 

la entalpía decrece también lo hace el estado cristalino del sólido. [33] 

Muestra 
Onset 
(°C) 

Peak 
(°C) 

Peak Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area 
(mJ) 

Estándar. 255.27 257.95 26.7678 137.4735 412.4205 

Materia Prima. 254.98 257.61 22.2262 121.9771 365.9313 
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7.3.3. Diclofenaco (sódico y dietilamonio). 

 

Figura 8. Termograma comparación de Diclofenaco sódico estándar (rojo) y 

Diclofenaco dietilamonio materia prima (azul). 
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Tabla 8. Datos térmicos Diclofenaco (3 mg, 100°C-180°C a 10°C/min).  

 

En la figura 8 se muestran dos señales de dos analitos distintos cuya “base” es la 

misma; por un lado, se tiene al diclofenaco sódico cómo estándar y por el otro al 

diclofenaco dietilamonio cómo materia prima. Al partir ambas sales del mismo 

fármaco, es posible que tuvieran señales similares durante el método propuesto; 

sin embargo, esto no sucedió del todo, ya que, las sales que se adicionan no sólo 

llegan a afectar la solubilidad del principio activo, así como su actividad terapéutica 

[34,35]; también modifican los puntos de ebullición y de fusión pues gracias al 

impedimento estérico por parte del aducto añadido es que se modifican los enlaces 

de las moléculas y con ello la cantidad de energía necesaria para hacer transiciones 

de estado. Asimismo, cabe resaltar que el almacenamiento de ambas muestras 

también es distinto, lo que hace que adquieran mayor o menor humedad y/o se 

generen productos de degradación. 

Por ende, la señal característica del diclofenaco dietilamonio, coincide con la 

presentada por O’Connor y Corrigan en 2001 [36] y por Al-Mawla, et al. [37] en 2023. 

Asimismo, el valor de “Onset”, ubicado en la tabla 8, coincide con el reportado por 

O´Connor (125°C a 132°C);[36] a pesar de haber planteado métodos distintos, ya 

que en el estudio consultado se realizó la corrida analítica de 40°C hasta 220°C [28], 

mientras que el método planteado abarcó de 100°C a 180°C a 10°C/min, como lo 

planteo Fini A, et al. En 2007 [35], no obstante, en este caso la señal reportada 

difiere, pero no así el valor de “Onset” que también se ubica en un rango de 125 a 

132°C [36]. Asimismo, la masa empleada también fue diferente, pues tanto O’Connor 

como Fini utilizaron de 5 a 10 mg [35,36] de muestra a diferencia del presente estudio 

en donde se emplearon alrededor de 3 mg de materia prima. Por lo que, al 

contrastar todos estos parámetros, la respuesta característica del diclofenaco 

dietilamonio se ve afectada al mostrar otras señales (resolución y sensibilidad) así 

como una ligera partición del evento endotérmico ya que se aprecian en la figura 8 

señales previas y posteriores; las cuales pueden corresponder a sustancias 

relacionadas, productos de degradación, impurezas e incluso pudiera tratarse de 

algún polimorfo o pseudopolimorfo; siendo esto sustentado por O’Connor [36] que 

menciona que existe una conversión de la forma monohidratada a la anhidra debido 

al calentamiento, lo que deriva en que el punto de fusión sea de 122°C ± 5°C, en 

Muestra 
Onset 
(°C) 

Peak Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area 
(mJ) 

Diclofenaco sódico estándar. 
157.31 0.7579 0.827 2.480 

166.94 0.6300 1.014 3.042 

Diclofenaco dietilamonio 
materia prima. 

126.98 3.6306 43.496 130.487 

156.65 0.2979 0.657 1.970 
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lugar de 140°C a 160°C aproximadamente [38] que es el valor reportada para la base 

de la sal. Además, esto se observa en que posterior a la señal endotérmica hay 

transiciones vítreas, las cuales son eventos térmicos típicos que indican el 

reacomodo del sólido amorfo el enfriamiento de un estado líquido a un estado vítreo 

desordenado y sin equilibrio.[39] 

Mientras que, en el caso del diclofenaco sódico, en este caso no se observa la señal 

característica ya que esta se presenta entre 272°C a 289°C, según lo reportado por 

Tudja P, et al. En 2001 [38] por lo que el método empleado no le es posible 

caracterizar en su totalidad a este analito. No obstante, al no ser este el objetivo del 

presente estudio no llega a tener relevancia.  

Por otro lado, al comparar ambas señales entre sí en la figura 8, coinciden en su la 

transición de primer orden del estado sólido ya que ambas se sobreponen. 

Asimismo, ambas señales presentan un ligero descenso conforme se aumenta la 

temperatura; siendo esto indicativo de que poseen cierto grado de humedad, la cual 

se va perdiendo, lo que justificaría el hecho de que conforme aumenta la 

temperatura los termogramas no se vuelven a sobreponer, pues la curva del 

diclofenaco dietilamonio se ubica considerablemente por debajo de la curva del 

diclofenaco sódico, por lo que se infiere que al ser una forma monohidratada posee 

mayor humedad y por ende libera mayor energía al ir perdiendo parte de la 

humedad que posee, e incluso esto se ve reflejado en los valores de Delta H y Area 

ya que al ser menores que los del diclofenaco sódico, muestran un cambio en el 

estado cristalino.[33] Lo interesante de esto, es que ambos coinciden en una de las 

endotermas presentadas, alrededor de los 156.5°C-157.5°C, tal como se indica en 

la tabla 8. Dicha señal se puede asociar al punto de fusión de la base de la sal 

señalado anteriormente [38] sin embargo, en el caso de la curva del diclofenaco 

sódico se encuentra partido, lo que podría indicar cierta contaminación de la 

muestra y a la vez, una velocidad de calentamiento inadecuada, pues afecta la 

resolución de la muestra al no lograr separar los eventos térmicos que ocurren de 

manera cercana.[2] Aunado a esto, al comparar los valores  

Mientras que, posterior a dicha señal, en ambos termogramas se aprecia 

nuevamente una señal endotérmica, en el caso del diclofenaco dietilamonio, la 

curva permanece sin mayor alteración; mientras que la del diclofenaco sódico 

aparece una tercera señal endotérmica; lo que fundamenta la presencia de 

sustancias relacionadas, impurezas, contaminación de la muestra o productos de 

degradación. Por lo tanto, es necesario optimizar este método, tanto en el rango de 

temperatura propuesta como en la tasa de calentamiento, así como añadir alguna 

otra repetición para corroborar que no se está viendo la muestra afectada por algún 

otro factor inherente al equipo o al propio analito, que se muestran en la tabla 1. 
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7.3.4. Trimetoprima. 

 

Figura 9. Termograma comparación de Trimetoprima estándar (verde) y 

Trimetoprima materia prima (rojo). 
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Tabla 9. Datos térmicos Trimetoprima (4 mg, 50°C-215°C a 5°C/min).  

 

En la figura 9 se aprecia la señal característica cuyo valor de “Onset”, ubicado en 

la tabla 9, coincide con la reportada por Granero C, et al. En 2010 y posteriormente 

Djellouli F, et al. en 2017 (201.77°C ± 5°C);[40,41] a pesar de haber planteado 

métodos distintos, ya que en los análisis consultados se realizó la corrida analítica 

de 25°C hasta 400°C a 10°C/min [40] y de 25°C a 200°C a 5°C/min[41] 

respectivamente; mientras que el método planteado abarcó de 50°C a 215°C a 

5°C/min. Aunado a esto, la masa empleada también fue diferente, pues tanto 

Granero cómo Djellouli emplearon de 5 mg [40,41] de muestra a diferencia del 

presente estudio en donde se utilizaron alrededor de 4 mg. Esto, al contrastarlo con 

lo expuesto en los apartados 7.1 y 7.2, no sólo influye en la resolución, también en 

la sensibilidad ya que con el método propuesto se obtuvieron endotermas estrechas 

y profundas tanto del estándar como de la materia prima apreciables en la figura 9. 

Asimismo, en ambas curvas se observa la aparición de otra señal endotérmica 

previa al punto de fusión, pudiendo ser una sustancia relacionada, producto de 

degradación, impureza o de alguna forma polimórfica o pseudopolimórfica; pues 

Maddileti D, et al. menciona que la forma II se encuentra aproximadamente a los 

162.5°C ± 5°C [42] y posteriormente se da la transición de la forma II a la forma I de 

trimetoprima; lo cual de igual manera justifica Djellouli, ya que menciona que las 

señales endotérmicas pequeñas ubicadas entre 125°C y 150 °C, probablemente se 

deben a la presencia de partes amorfas en la sustancia farmacéutica cristalina.[41] 

Por otro lado, al comparar ambas señales entre sí, es posible observar que la señal 

correspondiente al estándar posee mayor profundidad, pero similar estrechez que 

la segunda, pudiéndose deber a la presencia de humedad en la materia prima, pues 

si bien, ambas señales se ubican debajo de la línea base; siendo esto indicativo de 

que poseen cierto grado de humedad la cual conforme aumenta la temperatura se 

pierde, estas no se sobreponen del todo.   

Al analizar los datos térmicos presentados en la tabla 9, es posible ver que posee 

un Delta H distinto al reportado por Djellouli F, et al. El cual es de 106.7J/g. [41] Sin 

embargo, en dicho estudio se obtuvo ese valor debido a que la muestra sufrió un 

proceso de enfriamiento generando una recristalización a diferencia de este 

análisis, pudiendo generar incluso una forma amorfa. Por lo que con el método 

propuesto se preservó el estado sólido, además de caracterizar y optimizar la 

resolución y sensibilidad de la muestra. 

Muestra 
Onset 
(°C) 

Peak 
(°C) 

Peak Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area 
(mJ) 

Estándar. 200.76 202.49 37.6110 164.9667 659.8667 

Materia Prima. 201.32 202.61 41.1328 193.6229 774.4914 
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7.3.5. Sulfametoxazol. 

 

Figura 10. Termograma comparación de Sulfametoxazol estándar (rojo) y 

Sulfametoxazol materia prima (verde). 
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Tabla 10. Datos térmicos Sulfametoxazol (4 mg, 70°C-190°C a 5°C/min).  

 

Como se muestra en la figura 10, la señal característica cuyo valor de “Onset”, 

ubicado en la tabla 10, coincide con la reportada por Hartauer en 1992 (169°C ± 

5°C);[43] a pesar de haber planteado métodos distintos, ya que en el estudio 

consultado se realizó la corrida analítica de 30°C hasta 120°C a 1.25°C/min [43], 

mientras que el método planteado abarcó de 70°C a 190°C a 5°C/min. Esto, al 

contrastarlo con lo expuesto en los apartados 7.1 y 7.2, si bien pareciera no influir 

demasiado en la respuesta característica del sulfametoxazol, si lo hace en la 

aparición de otras señales (resolución y sensibilidad) pues en la figura 10 en el caso 

del estándar, no se observa la señal previa al punto de fusión, mientras que en la 

materia prima si, lo que puede indicar la presencia de alguna sustancia relacionada, 

producto de degradación, impureza e incluso pudiera tratarse de algún polimorfo; 

pues Luner P, et al. mencionan que la forma III polimórfica del sulfametoxazol, a la 

cual se le conoce como hemihidratada, suele aparecer de manera exotérmica y 

pequeña alrededor de 140°C a 150°C.[44]  

Por otro lado, al comparar ambas señales entre sí, es posible observar que la señal 

correspondiente al estándar posee mayor profundidad y menor estrechez que la 

materia prima, pudiéndose deber a la presencia de humedad, pues si bien, ambas 

señales se ubican debajo de la línea base; siendo esto indicativo de que poseen 

cierto grado de humedad la cual conforme aumenta la temperatura se pierde, estas 

no se sobreponen del todo. No obstante, pesar de que se superpone la transición 

de primer orden del estado sólido de ambas muestras, al continuar con el 

calentamiento la materia prima libera mayor energía, lo que podría deberse a que 

existe un mayor flujo de calor hacia la muestra debido a la distribución de esta en 

el crisol, a comparación con el estándar. 

Al analizar los datos térmicos presentados en la tabla 10, es posible ver que posee 

un Delta H distinto al reportado por Erizal S et al. El cual es de 143.5 J/g. [45] Sin 

embargo, en dicho estudio se obtuvo ese valor debido a que la muestra analizada 

sufrió un proceso de molienda, lo que homogeniza el tamaño de partícula y por 

ende existe mayor la transmisión de calor es uniforme, aumentando así la entalpía 

al cambiar de fase.[2] Por lo tanto, con el método propuesto se caracterizó la 

muestra, sin embargo, se recomienda emplear técnicas complementarias para 

confirmar la presencia de la forma polimórfica del sulfametoxazol. 

Muestra 
Onset 
(°C) 

Peak 
(°C) 

Peak Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area 
(mJ) 

Estándar 169.57 170.82 33.6630 128.7169 514.8678 

Materia Prima. 169.60 170.94 32.3600 120.7591 483.0365 
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7.3.6. Ácido Ascórbico. 

 

 
Figura 11. Termograma comparación de Ácido ascórbico estándar (azul) y Ácido 

ascórbico materia prima (rojo). 
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Tabla 11. Datos térmicos Ácido Ascórbico (5.5 mg, 35°C-230°C a 10°C/min).  

 

Se logra advertir en la figura 11 que la señal característica del ácido ascórbico, así 

como el valor de “Onset” en la tabla 11, coincide con la reportada por Domingues 

Dos Santos J, et al. en 2019 (193.30°C ± 0.01°C);[46] a pesar de haber planteado 

métodos distintos, ya que en el estudio consultado se realizó la corrida analítica de 

-70°C hasta 250°C a 5°C/min [46], mientras que el método planteado abarcó de 35°C 

a 230°C a 10°C/min, empleando masas relativamente similares, pues por 

Domingues Dos Santos J, et al. emplearon 5 mg aproximadamente [46] de muestra 

a diferencia del presente estudio en donde se emplearon alrededor de 5.5 mg. Esto, 

al contrastarlo con lo expuesto en los apartados 7.1 y 7.2, si bien pareciera no influir 

demasiado en la respuesta característica del ácido ascórbico, si lo hace en cuanto 

a la descomposición del ácido ascórbico ya que en la mayoría de los termogramas 

presentados en la literatura [46,47,48] no se visualiza totalmente la descomposición 

como en el análisis realizado, siendo este un indicativo de que el aumento de la 

masa, así como la disminución del rango de estudio favorece la sensibilidad de la 

muestra. Por otro lado, al comparar ambas señales entre sí, es posible observar 

que ambas se sobreponen, siendo este indicativo de que la materia prima posee 

una pureza similar a la del estándar y no presenta sustancias relacionadas o 

productos de degradación diferentes. Asimismo, ambas señales muestran una 

“pendiente” constante; siendo esto indicativo de que si bien poseen cierto grado de 

humedad, la cual conforme aumenta la temperatura esta no se pierde, siendo 

prácticamente insignificante. A pesar de ello, donde muestran una bifurcación es 

en la descomposición, la cual se muestra más evidente en la materia prima, debido 

a la propia estabilidad térmica del ácido ascórbico, la cual se ve comprometida 

durante el proceso térmico pues abajas tasas de calentamiento, prevalece la 

descomposición del ácido ascórbico [49] además, para el caso del estándar es 

posible ver que existe una calcinación posterior a que inicia la descomposición, lo 

que hace ver entonces que el estándar a pesar de presentar mayor pureza también 

tiende a ser más estable que la materia prima. 

Mientras que al analizar los datos térmicos presentados en la tabla 11, es posible 

ver que tanto el estándar como la materia prima poseen valores relativamente 

similares de Delta H tanto entre sí como al reportado por Domingues Dos Santos J, 

et al. El cual es de 253.05 ± 3.75 J/g. [46]. Por lo tanto, con el método propuesto se 

caracterizó y optimizó la resolución y sensibilidad de la muestra. 

Muestra 
Onset 
(°C) 

Peak 
(°C) 

Peak Height 
(mW) 

Delta H 
(J/g) 

Area (mJ) 

Estándar. 193.06 196.38 85.2204 263.0260 1446.6431 

Materia Prima. 193.51 196.28 80.1207 246.4989 1355.7437 
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7.3.7. Monolitos Sol-Gel. 

 

Figura 12. Termograma de monolito Sol.Gel blanco. 
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Figura 13. Termograma de monolito Sol.Gel con 50 mg de glibenclamida. 
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Debido a que el mayor complejo de inclusión empleado en el Laboratorio de 

Investigación Farmacéutica son las matrices monolíticas de silicio obtenidas por 

sol-gel, es que se decidieron analizar por esta técnica. Por ello, en la figura 12 se 

observa la señal característica la cual corresponde a una isoterma de transición, es 

decir, se observa la pérdida de humedad residual posterior al secado, pero se 

mantiene constante; pues a mayor tiempo de secado se da la eliminación de agua 

y alcohol condensados en los poros del gel por lo que, al no haber agua, no se dará 

el proceso de polimerización por deshidratación que tiene lugar cuando se aumenta 

la temperatura durante la medición; de modo que la señal endotérmica esperada 

disminuye hasta ser insignificante.[50]   

Dicho termograma coincide con los reportados por Feigao X, et al. Y Ciprioti S, et 

al. En 2016 y 2018 respectivamente [51,52] a pesar de haber empleado métodos 

distintos, pues Feigao X, et al. Realizó el análisis desde los 25°C hasta los 800°C 

con una velocidad de calentamiento de 10°C/min [51]; mientras que Ciprioti S, et al. 

Empleo un rango de temperatura de 25°C a 700°C de igual manera con una tasa 

de calentamiento de 10°C/min [52]. Sin embargo, estas condiciones no son posibles 

de reproducir en el laboratorio debido a que los crisoles que se tienen son de 

aluminio, cuyo punto de fusión es de 660.32°C [10] por lo que el emplear 

temperaturas más altas provocaría la adherencia del crisol en el horno y por lo tanto 

se vería imposibilitado el realizar cualquier otro análisis. Por ende, el método 

planteado abarcó de 100°C a 200°C a 10°C/min, pues la humedad residual sería 

observable a partir de los 140°C hasta los 150°C aproximadamente [52] además de 

que conforme aumenta la temperatura se observa la pérdida de masa derivado de 

la volatilización de los solventes empleados. Aunado a esto, la masa empleada 

también fue diferente, pues mientras los autores ya citados emplearon de 5 a 10 

mg [51,52] de muestra a diferencia del presente estudio en donde se emplearon 

alrededor de 3 mg. De modo, que al obtener la isoterma de transición es posible 

empezar a comparar si existen cambios importantes al encapsular algún fármaco 

de interés.  

La glibenclamida, es un hipoglucemiante utilizado como coadyuvante en el 

tratamiento de la diabetes tipo II, de modo que, en una población con altos índices 

de dicha enfermedad, se vuelve de vital importancia desarrollar nuevas 

formulaciones con este fármaco, pues la mayoría de las presentaciones además de 

que el principio activo se encuentra en cantidades pequeñas, son de administración 

oral, por lo que se debe mejorar tanto la tecnología de fabricación, así como de 

protección del fármaco, tomando en cuenta que beneficie la biodisponibilidad de 

este y por ende exista una ventaja farmacoterapéutica para el paciente. Por ello, en 

la figura 13, se observa la inclusión de glibenclamida al monolito de sol-gel. Se 

decidió encapsular 50 mg de principio activo para comprobar la encapsulación del 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 47 

fármaco, de modo que se volviera una muestra representativa. Por lo que, al 

comparar ambas señales, es posible observar se mantiene la línea base sin 

cambios, siendo este el indicativo de que el fármaco logró encapsularse 

correctamente. También, se observa que ambas curvas descienden conforme 

aumenta la temperatura, lo que significa que existe pérdida de materia, pues la 

humedad que posee de la matriz monolítica se pierde. Cabe mencionar que el 

método empleado para analizar la matriz con fármaco fue el mismo que el utilizado 

para la matriz sin fármaco (100°C a 200°C a 10°C/min) ya que, además de eliminar 

interacción alguna de la matriz y el fármaco; también consideró el determinar el 

punto de fusión de la glibenclamida (entre 172°C y 176°C) [53] pues en caso de que 

el encapsulamiento no funcionará sería notorio por la aparición de la señal 

característica del fármaco. Por ende, el método propuesto es capaz de caracterizar 

matrices monolíticas de sol-gel que contengan glibenclamida; en caso de querer 

determinar algún otro fármaco en dicha matriz, sería necesario adaptarse a las 

propiedades térmicas del mismo.  

7.4. Documentación. 

Una vez identificados los eventos térmicos típicos en fármacos de interés, así como 

las condiciones limitantes tanto de la muestra como del instrumento fue necesario 

elaborar la documentación que le permitiera al usuario no sólo cumplir con la 

normatividad vigente; si no que a la vez permita ejecutar los análisis por 

Calorimetría Diferencial de Barrido de manera efectiva, eficaz y eficiente, tomando 

en consideración las Buenas Prácticas (Good X Practices o GXP por sus siglas en 

inglés) ya sea de laboratorio, fabricación, documentación, almacenamiento y 

distribución, siendo el soporte de la Gestión de la Calidad en un sistema de 

documentación.[54] Para ello, es importante definir las buenas prácticas de 

documentación como un grupo de lineamientos que indican las bases mínimas para 

el desarrollo de un sistema documental adecuado.[55] 

Por lo que, además de diseñar e implementar el procedimiento normalizado de 

operación y el instructivo respectivo, fue necesario capacitar al personal y verificar 

que, sin importar el análisis a realizar, la documentación ofrecía el apoyo necesario 

para el analista; de modo que su retroalimentación también funcionará para mejorar 

el procedimiento normalizado de operación e instructivo, cumpliendo así con la 

condición de que estos deben ser documentos dinámicos y con ello su aprobación 

e implementación en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica, siendo esta 

etapa la más complicada, pues no sólo implica la satisfacción del usuario actual, 

también la del futuro usuario; así como la disminución de costos tanto espacio-

tiempo y por ende, económicos, siendo estos puntos clave en la mejora continua.  
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7.4.1. Bitácora de registro. 

Si bien, la ISO 9000:2015 establece que existe una jerarquía para implementar los 

documentos dentro de un sistema de gestión de calidad [3,6], la cual consta de: 

I. Política de calidad. 

II. Objetivos de calidad. 

III. Manual de calidad. 

IV. Procedimientos. (Procedimientos normalizados de operación y 

procedimientos o protocolos de trabajo o analíticos de prueba) 

V. Instructivos de trabajo. 

VI. Formatos y registros. (Listas de verificación, bitácoras, registros de 

resultados, hojas de trabajo, entre otros) 

Al momento de diseñar los procedimientos e instructivos; se suelen adaptar a la par 

los formatos y registros a emplear, pues estos son el primer documento que usará 

el usuario una vez que haya concluido su capacitación. 

Se entiende por registro a todo documento que presenta evidencia de las acciones 

realizadas para demostrar el cumplimiento de actividades o instrucciones [1] de 

modo que permite conservar los análisis y evaluaciones que se han llevado a cabo; 

por ende, debe cumplir con ciertas características las cuales son:[1] 

1. Los registros escritos a mano deben realizarse de forma clara, legible e 

indeleble.  

2. Debe dejarse espacio suficiente para permitir la realización de la entrada de 

datos. 

3. El registro de actividades debe realizarse al momento de la actividad 

respetando el orden cronológico. 

4. Cualquier corrección al registro de una actividad o a un documento debe ser 

firmado y fechado y permitir la lectura de la información original. Cuando se 

requiera una explicación del motivo de la corrección debe documentarse; 

estos registros deben contener la fecha e identificar quién realizó la 

actividad. 

5. Debe existir un mecanismo que permita identificar las firmas y rúbricas del 

personal que ejecuta la operación. 

En el caso de cualquier equipo o instrumento, para su correcto uso, mantenimiento 

y cuidados es necesario implementar como registro, una bitácora en la cual cómo 

mínimo se incluya la fecha, la hora, el usuario (firma autógrafa y rúbrica) así como 

las observaciones pertinentes de este; ya que a partir de estos datos se le puede 

dar trazabilidad al trabajo en el laboratorio.  
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Para el caso del Calorímetro Diferencial de Barrido modelo “DSC 8000” de flujo de 

calor que se encuentra en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica, cuando se 

empezó a utilizar no contaba con una bitácora que llevara el registro de uso, siendo 

implementada (Figura 14) con un formato provisional el día 28 de junio de 2023. No 

obstante, se observó que dicho formato si bien cubría la necesidad de saber quién 

y cuando se utilizó, no lo hacía en cuanto a si el tipo de proyecto si era interno 

(servicio social o tesis) o externo (académico o servicio de consultoría), el tipo de 

muestra que se introducía así como el rango de trabajo de temperatura, ya que 

algunos analitos tienden a la descomposición o calcinación lo que genera que los 

hornos se ensucien y por ende ya no puedan transmitir el calor de manera 

uniforme[20,21,22] introduciendo cierto error en las señales obtenidas; tampoco 

contemplaba si alguno de los accesorios del instrumento fallaba o se estaba 

agotando (cómo el caso del gas a emplear en la atmósfera, la temperatura del 

intracooler o los crisoles).  

 

Figura 14. Bitácora de registro “DSC 8000”. 
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Por lo que tomando en cuenta estas observaciones, se modificó la estructura de la 

bitácora de registro, siendo aprobada el 14 de agosto de 2023. De modo que la 

bitácora cuenta con 9 columnas (figura 15); de fácil llenado para el usuario y que 

además de brindar información al supervisor correspondiente sobre el estado del 

instrumento, también coadyuva al analista a llevar la trazabilidad tanto de sus días 

de trabajo, como de las muestras que analizó, de modo que complementa los datos 

vertidos en la bitácora del analista así como los resultados que se resguardan en el 

equipo de cómputo tanto en formato PDF como en la extensión del programa del 

instrumento (.ds8d). 

 

Figura 15. Formato bitácora de registro “DSC 8000”. 

Si bien, pareciera que es demasiada información, cumple con la definición de registro 

pues, deja establecidas las actividades realizadas de manera cronológica, es un 

antecedente para generar acciones preventivas o acciones correctivas al emplear esta 

técnica analítica, y funge como un contacto directo entre usuario- sistema documental. 
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7.4.2. Procedimiento Normalizado de Operación. 

Cómo ya se mencionó, para este proyecto, fue fundamental tomar en cuenta la 

naturaleza de la actividad a estandarizar, pues su aplicación repetitiva debe 

prevenir los problemas recurrentes a partir de establecer un grado óptimo de orden 
[56] ya que se parte de la pregunta ¿Si la implementación de documentación 

relacionada a la calorimetría diferencial de barrido podría significar una mejora en 

la ejecución del análisis? Asimismo, se consideró que el generar documentos no es 

el fin, sino el medio por el cual se van a cumplir las actividades pertinentes para 

llevar a cabo las buenas prácticas de fabricación. Teniendo en cuenta que, si bien, 

la base de la Gestión de Calidad es el sistema documental [54] no debe de perderse 

de vista que también son los lineamientos establecidos por la empresa o institución 

a seguir para garantizar la calidad de un producto en cualquiera de las etapas de 

fabricación [1] por lo que al elaborar un procedimiento normalizado de operación 

(PNO), se consideró que cualquier desviación en el procedimiento sería una no 

conformidad y por ende no cumpliría con el fin para el cual fue diseñado. 

Por lo tanto, el documento en cuestión se denomina LIF-PNO-01-01 Procedimiento 

normalizado de operación para el uso y mantenimiento del DSC 8000 (Ver anexo 

10.1).  Se emitió el 16 de enero de 2024, consta de 19 páginas y tiene una vigencia 

de 1 año. Se compone de los apartados mínimos que establecen los artículos 110 

y 111 del Reglamento de Insumos para la salud; siendo estos una tabla de 

contenido, objetivo, alcance, responsabilidades, definiciones y abreviaturas, 

desarrollo del proceso (presentado en diagrama de flujo y en modo infinitivo), 

referencias y control de cambios, firma de las personas que los elaboren, revisen y 

autoricen, así como la fecha de emisión o de actualización y la de aplicación. [7] 

En el documento LIF-PNO-01-01, se especifica la forma de llevar a cabo el uso y 

mantenimiento del calorímetro diferencial de barrido “DSC 8000”, a partir de 

establecer de forma sistemática cómo ejecutar el análisis, garantizando de este 

modo que todos los usuarios que empleen dicha técnica analítica la realicen de 

manera consistente, evitando con ello la presencia de errores, minimizando los 

residuos y evitando el retrabajo[56] cumpliendo así con la definición de 

“Procedimiento Normalizado de Operación” establecida en la normatividad vigente 

ya que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera 

reproducible una operación.[1]  

Para construir el procedimiento normalizado de operación se realizaron las etapas 

de elaboración, revisión, autorización y emisión. Durante la elaboración y la revisión 

el objetivo principal fue limitar las principales actividades que iba a realizar el 

analista, con el propósito de que fuera adaptable a cualquier tipo de análisis sin 

dejar de lado que sea claro y conciso para evitar que eso sea una fuente de error, 
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de modo que se garantice la reproducibilidad y repetibilidad del procedimiento 

normalizado de operación. Las actividades planteadas fueron las siguientes: 

I. Acondicionamiento de área 

II. Calibración del instrumento 

III. Preparación de la muestra  

IV. Análisis de la muestra  

V. Obtención de los cálculos 

VI. Retiro de la muestra  

VII. Interpretación  

VIII. Limpieza del instrumento 

Dichas actividades, contemplaron cumplir con las BPL, BPF y BPD [56,57]; así como 

los cuidados necesarios para prolongar la vida útil del instrumento. De modo que, 

sin importar el análisis, no se omiten o añaden pasos por parte del analista lo que 

lo convierte en un procedimiento intuitivo y fácil de memorizar, evitando con esto, 

la aparición de desviaciones al momento de emplear métodos que involucren a esta 

técnica analítica. 

Otro rasgo que considera el documento es la integridad de datos (ALCOA) [58] ya 

que el instrumento posee un sistema computarizado, el cual tiene la capacidad de 

generar archivos con extensión propia, que a su vez es posible resguardar como 

PDF. Por lo que, siguiendo la trazabilidad de datos, dentro del procedimiento se 

contempló el generar una carpeta en el equipo de cómputo con el nombre del 

analista para así resguardar los resultados obtenidos como PDF; siendo esto una 

herramienta que además de garantiza que los datos obtenidos son atribuibles, 

legibles, originales y precisos [58], sirven de consulta para otros analistas, lo que 

coincide con los últimos dos puntos de ALCOA +, que son duradero 

(almacenamiento a largo plazo de datos, los cuales pueden leerse y comprenderse 

posterior a su creación) [58] y disponible (capacidad de los datos de ser accesibles 

a todas las partes interesadas y en cualquier momento de su ciclo de vida) [58]. 

Por otro lado, se incluyó en el procedimiento normalizado de operación, como 

medida de BPD; que dicha carpeta es posible copiarla a una memoria USB 

autorizada por el asesor. Esto con la finalidad de que los datos obtenidos sean 

accesibles para el usuario y asegurar que no se infecte el sistema computarizado, 

pues de ser el caso se podría perder la información recabada por los analistas o en 

el peor caso, afectar el software de trabajo. 

Con respecto a la estructura general, el formato que se aplicó se diseñó basándose 

en la ISO 9000 y 9001,[3,5] por lo que se tomó en cuenta las dependencias a las que 

pertenece el Laboratorio de Investigación Farmacéutica, el título que identifica al 

documento (elegido durante la etapa de revisión a partir de la pregunta ¿Si la 
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documentación desarrollada puede fungir como coadyuvante en la capacitación de 

la técnica analítica?), un código para su fácil identificación, la versión, fecha de 

emisión y revisión así como la cantidad de páginas. Debido a que el procedimiento 

normalizado de operación se tiene que autorizar para su emisión con la firma 

autógrafa y la rúbrica de los responsables (elaboró, revisó y aprobó), se decidió que 

solo se colocará en la primera hoja, ya que además de agilizar el proceso de 

autorización, le brinda mayor estética al documento. 

Durante la etapa de revisión del documento LIF-PNO-01-01 no sólo se verificó su 

idoneidad, integridad y cumplimiento de los requisitos legales, éticos y regulatorios 

aplicables [59] sino que fuese dinámico para el usuario, ya que es quien debe 

seguirlo de acuerdo con lo establecido en el sistema de gestión de calidad que rige 

al Laboratorio de Investigación Farmacéutica. Por lo que, para su redacción y 

observaciones se tomó en cuenta a los usuarios a los que va dirigida la 

documentación, siendo todo analista involucrado con la técnica Calorimetría 

Diferencial de Barrido y que por en ende ha tenido que manejar el instrumento; de 

modo que además de considerar que la metodología planteada debía ser fácil de 

seguir, clara, inequívoca y estar escrita en un lenguaje sencillo.[59] se rescató parte 

de la experiencia del usuario. 

7.4.3. Instructivo. 

Un instructivo de trabajo, es una descripción detallada, secuencial y específica de 

una tarea [1] dentro de una función, proporcionando detalles sobre cómo realizar las 

tareas de manera específica de la función y el trabajo ya que las indicaciones se 

encuentran en el orden o secuencia de las operaciones, reflejando con precisión 

los requisitos y actividades relevantes. [6] Por lo que, al documento se le ha dado el 

nombre y la codificación LIF-INS-01-01 Instructivo para el uso del calorímetro DSC 

8000 (Ver anexo 10.2). Se emitió el 08 de enero de 2024, consta de 18 páginas y 

tiene una vigencia de 1 año.  

Está conformado por 26 pasos, los cuales abordan desde el encendido del 

instrumento hasta que se termina el análisis y se tiene que apagar. Aunque 

pareciera largo; en realidad son los pasos mínimos para poder utilizar tanto el 

software, como el equipo de cómputo, así como el instrumento. Por lo tanto, su 

importancia radica en que complementa el documento LIF-PNO-01-01, ya que 

profundiza en el manejo del “DSC 8000”, de modo que involucra las medidas 

necesarias a tomar para cuidar del equipo; por lo que, si bien pareciera un 

documento que en cuanto a su estructura, el formato y el nivel de detalle utilizados 

se deben adaptar a las necesidades, habilidades, calificaciones, la complejidad del 

trabajo, los riesgos, oportunidades y, sobre todo, de la actividad a documentar [6] en 

realidad se centra en resaltar las BPF y BPL que pudieran pasar desapercibidas en 
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su “documento hermano”, pues a diferencia de este solo se centra en responder a 

la pregunta de investigación ¿Si la documentación desarrollada puede fungir como 

coadyuvante en la capacitación de la técnica analítica? Por lo que al igual que el 

documento LIF-PNO-01-01 debe revisarse y actualizarse según sea necesario a lo 

largo de su ciclo de vida y cualquier cambio realizado debe volver a aprobarse y 

modificarse también en él Procedimiento Normalizado de Operación, a pesar de 

que el cambio no impacta directamente en las actividades propuestas, si puede 

ampliar o recortar la extensión de estas en el documento LIF-PNO-01-01. Por ello, 

es que el control de cambios funge como un estado de revisión y su distribución 

deberá estar siempre documentada y controlada. [59] 

7.4.4. Protocolo de trabajo. 

La NOM-059-SSA1-2015 Buenas Prácticas de Fabricación de Medicamentos 

define como protocolo, al plan de trabajo escrito que establece los objetivos, 

procedimientos, métodos y criterios de aceptación, para realizar un estudio.[1] En el 

caso de este proyecto, para verificar el funcionamiento de los documentos LIF-

PNO-01-01 y LIF-INS-01-01 se elaboró un protocolo de trabajo que abarcará la 

mayor cantidad de análisis de rutina que se pueden llevar a cabo mediante 

Calorimetría Diferencial de Barrido; de modo que se tuviera el punto de vista de 

usuario más que de diseñador. 

Dicho documento, se le asignó la codificación LIF-PRO-01-01 Protocolo para el 

análisis térmico por calorimetría diferencial de barrido, consta de 15 páginas y se 

emitió el 15 de septiembre de 2023; teniendo vigencia de 1 año y consta de 6 

análisis. No obstante, al momento de ejecutarlo se encontraron ciertas desviaciones 

con respecto a los documentos LIF-PNO-01-01 y LIF-INS-01-01; pues en algunas 

partes contenía información errónea con respecto a la muestra, por lo que que se 

tuvieron que modificar los métodos propuestos y el formato para verter los 

resultados de los análisis, pues no se adaptaba al usuario, era confuso y por ende 

no agilizaba el registro de estos aumentando así la carga de trabajo del analista. 

Del mismo modo, se redujeron la cantidad de repeticiones debido a que, en la 

bitácora de registro aparecía que se habían empleado una gran cantidad de crisoles 

y debían de optimizarse los recursos. Ante esta necesidad, se optó por emitir una 

segunda versión el 31 de enero de 2024; la cual cambia su codificación a LIF-PRO-

01-02, consta de 15 páginas, mantiene su vigencia de 1 año y contiene 6 análisis, 

así como un control de cambios. (Ver anexo 10.3) 

De dicho protocolo, se obtuvieron 51 resultados debidamente registrados en el 

formato con el código LIF-F-02 Formato para resultados de análisis térmico en DSC 

8000 (Ver anexo 10.4), los cuales fueron resguardados de manera electrónica en 

la carpeta LIF-CAR-01 Resultados de análisis térmico por CDB. En dicho formato 
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se contempla el quién y cuándo se realizó además del qué así mismo tiene un 

espacio dedicado al evento térmico principal de modo que se reporten los datos 

térmicos de mayor relevancia y posteriormente cuenta con un espacio para añadir 

señales adicionales al llenarse de manera electrónica tiene la ventaja de añadir o 

quitar espacios de ser necesario pues se sabe que no todos los termogramas 

tendrán la misma cantidad de señales detectadas asimismo cuenta con un espacio 

para colocar la curva generada por el instrumento y para anotar las observaciones 

pertinentes en cuanto al análisis si es necesario optimizarlo si se obtuvo lo que se 

buscaba o en su defecto describir qué es lo que se encontró 

Entre los análisis realizados se encuentra la calibración del instrumento, la 

determinación de polimorfos, identificación de impurezas, inclusión molecular en β-

ciclodextrina y determinación de transición vítrea en co-amorfos. Dichos análisis, si 

bien pudieran parecer reiterativos con los ejecutados previo a la generación de la 

documentación; en realidad son diferentes pues consideran eventos térmicos 

distintos y a la vez funcionan como puntos de referencia en cuanto a optimización 

de los métodos y consideran las limitantes descritas en los apartados 7.1, 7.2 y 7.3, 

que a su vez están incluidas en los documentos LIF-PNO-01-01 y LIF-INS-01-01, 

por lo que el seguimiento de dicho protocolo no se considera una desviación a la 

documentación y por ende a la normatividad; demostrando así que sin importar el 

tipo de análisis a realizar se puede seguir sin problemas los documentos 

generados.  

7.4.5. Capacitación. 

Cómo se observa en la figura 15, existe un total de 3 analistas que ocupan el 

instrumento, siendo uno de ellos el desarrollador de la documentación y los otros 

dos, los usuarios a quienes va dirigida la documentación. Por lo que, a la vez que 

se ejecutaba el protocolo de trabajo, para corroborar el seguimiento del documentos 

LIF-PNO-01-01 y LIF-INS-01-01 así que existiera una secuencia lógica dentro del 

mismo, se llevó a cabo la capacitación pertinente al personal, es decir como 

establece la NOM-059-SSA1-2015 Buenas Prácticas de Fabricación de 

Medicamentos se realizaron actividades encaminadas a generar o desarrollar 

habilidades en el personal [1] de modo que cuando realizarán sus respectivos 

análisis lo hicieran según lo establecido en los documentos respectivos. Para ello, 

una vez que se les dio las indicaciones pertinentes del uso, manejo y mantenimiento 

del instrumento “DSC 8000” para determinar las habilidades adquiridas, se generó 

un instrumento de evaluación (Ver anexo 10.6) el cual constó de 10 preguntas, 

siendo seis de los reactivos de opción múltiple y cuatro de respuesta abierta; ya 

que indicaba el describir como se realizan actividades de manejo del instrumento, 
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del software, así como actividades relacionadas al cuidado del instrumento siendo 

la limpieza, la preparación de la muestra estos parámetros a considerar.  

 

Una vez aplicado el instrumento de evaluación se obtuvieron los siguientes 

resultados, mostrados en la tabla 12. Cabe mencionar que, para evitar sesgos en 

la calificación obtenida, se decidió no añadir un espacio para anotar el nombre o 

algún otro dato sensible que permitiera identificar al usuario. 

 

Tabla 12. Datos estadísticos de las calificaciones de la capacitación. 

Analista Calificación 

1 9.5 

2 7 

 Promedio 8.25 

SX 1.7678 

%CV 21.4275 

 

Como se puede examinar, la calificación más alta es de 9.5; mientras que la más 

baja es de 7. Ambas son notas aprobatorias y se puede decir que los conocimientos 

adquiridos por la capacitación de manera general son satisfactorios ya que dan un 

promedio de 8.25. Sin embargo, dicho resultado carece de precisión y exactitud, 

pues al exhibir un porcentaje de coeficiente de variación del 21.4275% indica que 

los datos están dispersos entre sí y se alejan del valor deseado; el cual se esperaría 

fuera entre 9.5 y 10. 

 

Figura 16. Gráfico de calificaciones obtenidas en la capacitación. 
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Complementando lo anterior de manera visual, es posible ver que existe un mayor 

dominio del tema por parte del analista 1; siendo este un indicativo de que la 

documentación no ha sido del todo comprendida por el analista 2; pues si bien logró 

pasar con una calificación por arriba de 6, aún hay indicaciones que pueden no 

resultarle del todo claras o concisas por lo que se recomienda realizar nuevamente 

una capacitación a este analista con énfasis en las dudas o dificultades que 

presente; coadyuvando así en la mejora de sus habilidades para el cuidado, manejo 

y mantenimiento del instrumento; además de cumplir lo estipulado por la NOM-059-

SSA1-2015 Buenas Prácticas de Fabricación de Medicamentos, la cual indica que 

se debe evaluar la efectividad de la capacitación periódicamente, a través de 

pruebas de competencia que demuestren la habilidad o pericia del personal en las 

tareas asignadas.[1] 

Por otro lado, tomando en cuenta lo establecido en la normatividad vigente, para 

dejar evidencia documentada de la capacitación, calificación y verificación de la 

efectividad de la capacitación del personal en BPF, higiene, vestido y temas 

técnicos relacionados a su actividad [1], fue necesario registrarla en un formato (Ver 

anexo 10.5) el cual se le asignó el código LIF-F-01, consta de una página y se emitió 

el 21 de agosto de 2023. Su vigencia si bien es de “1 año” en realidad, depende de 

si necesita algún ajuste en cuanto a la forma, pues el fondo incluso puede funcionar 

para otras capacitaciones, a diferencia del instrumento evaluador que fue diseñado 

para los documentos LIF-PNO-01-01 y LIF-INS-01-01 por lo que la vigencia de este 

dependerá de si se llega a realizar modificación del fondo de alguno de los 

documentos, teniendo que adaptarse a los cambios realizados debido a las 

necesidades del usuario. 
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8.  Conclusión.       

Se logró el objetivo planteado, pues la documentación generada, coadyuvo a 

comprender el funcionamiento del instrumento; así como el fundamento de la 

técnica analítica. Asimismo, es necesario recordar que, si bien los documentos 

generados son de utilidad para el cumplimiento de las buenas prácticas, deben 

ser dinámicos, por lo que de ser necesario un cambio en la documentación 

siempre debe ser en beneficio del usuario. 
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10. Anexos. 

10.1. Anexo 1. Procedimiento normalizado de operación para el uso y 

mantenimiento del DSC 8000. 
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10.2. Anexo 2. Instructivo para el uso del calorímetro DSC 8000. 
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10.3. Anexo 3. Protocolo para el análisis térmico por calorimetría 

diferencial de barrido. 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 102 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 103 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 104 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 105 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 106 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 107 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 108 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 109 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 110 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 111 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 112 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 113 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 114 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 115 

 

 

 

 

 



Desarrollo de documentación, para el análisis por calorimetría diferencial de barrido 
en el Laboratorio de Investigación Farmacéutica. 

 

    Página 116 

10.4. Anexo 4. Formato para resultados de análisis térmico en DSC 8000. 
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Anexo 5. Formato de capacitación. 
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10.5. Anexo 6. Examen de capacitación LIF-PNO-01 “Procedimiento 

normalizado de operación para el uso y mantenimiento del DSC 

8000” y LIF-INS-01 “Instructivo para el uso del calorímetro DSC 

8000”. 

 


