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l'.11'1'RODUCCION 

La validación al parecer se ha vuelto la palabra más frecuentemente 

usada, por involucrarse en la producción farmacéutica. Esta es una 

parte esencial de las Prácticas Adecuadas de Manufactura (Pl\M) y su 

aplicación es actualmente requerida por las autoridades de salud en 

el registro de productos. 

La calidad de los productos farmacéuticos debe cumplir con los re­

quisitos de seguridad, eficacia y equivalencia. Muchas formas farma­

céuticas no pueden ser garantizadas individualmente, ya que el con­

trol las destruiria. En este caso, cada forma posee una probabilidad 

de calidad que puede ser incrementada a un nivel máximo aplicando 

las PAM a las operaciones productivas. 

Varias definiciones fueron dadas a las indicaciones de validación en 

el cual el campo está aun en evolución: 

El ~ l1!t Redacción !l.l¡ l<l!.1Al! Generales rut Validación definen a la 

validación como el • método cientifico 1 que proporciona la evidencia 

documentada para demostrar la confiabilidad 1 reproducibilidad y 

efectividad de cualquier instrumento de medición de variables •. 11 

La 1:1.f: (Federación Internacional Farmacéutica) define el proceso de 

validación como • la evaluación de procesos productivos por medios 

sistemáticos 1 el cual sea confiable y repetible " 



La l'.l2A (.EQ.Q¡l .iUJ.ll l2l:llg Administration) define el proceso de valida­

ción como un • programa documentado que provee un alto grado de se­

c¡uridad de que un proceso especifico producirá consistentemente un 

producto, dentro de sus especificaciones y atributos de calidad pre­

determinadas •. 13 

Estas definiciones indican que la validación es un procedimiento 

burocrático, ya que los medios sistemáticos son primeramente proce­

sos de observación, recolección de documentos y verificación de que 

los val~res de las variables de control del procesos permanecen en 

los limites predescritos para un producto óptimo. Prácticamente, es­

to es una certificación de que las instrucciones de producción fue­

ron seguidas· estrictamente. Por lo tanto, una validación de proce­

sos, asi, considerada es llevada a cabo por el fabricante e involu­

cra muchos riesgos, debido a las deficiencias con respecto a las 

instrucciones de fabricación. En esta situación, la validación de 

procesos juega el papel de certificar que fueron aplicados las PAM. 

La validación debe basarse en el conocimiento cientifico, en el 

cual, sea capaz de dar la verdadera garantia de la calidad del pro­

ducto. 

Es evidente que existen varias dificultades para la aplicación de la 

validación para todos los procedimientos de manufactura, debido a 

que todas las formas farmacéuticas poseen variables de control bien 

definidas, sensibles y criticas. Sin embargo, es cierto que la evo­

lución en la Tecnologia Farmacéutica de cada uno de los paises que 

aqui, presentan, nos servirá de apoyo para la elaboración de una 



tecnoloqia sencilla aplicada a los procesos de manufactura, emplea­

do& en un laboratorio y asi poder vencer estos obstaculos, particu­

larmente, si se acotnpañan de un esfuerzo del productor para ejercer 

una aplicación pr4ctica del conociaiento obtenido. 



I FQNDNSENTACION DEL TEMA 

ANTECEDENTES HISTORICOS. 

Los problemas de calidad en·el mercado deben ser resueltos con rela­
tiva facilidad para que el usuario, los productos y el fabricante 
esten simultáneamente presentes. con el desarrollo del comercio los 
pequeños distribuidores proliferaron, apareciendo intermediarios en­
tre el fabricante y el usuario y las mercancias empezaron a moverse 
de una ciudad a otra. Entonces surgió la necesidad de especif icacio­
nes, muestras, garantias y otros medios para proveer el equivalente 
al contacto, frente a frente, entre consumidor y fabricante. Estas 
necesidades fueron cubiertas en las diferentes sociedades mediante 
diversas formas de organización y son de particular interés en el 
establecimiento de estándares de calidad. 1s 

Las crecientes necesidades de las sociedades crearon sistemas com­
plejos de producción. El diseño, construcción, prueba, operación y 
mantenimiento de tales sistemas presenta nuevos problemas en aspecto 
de calidad (precisión, confiabilidad, variabilidad, etc.). Dado que 
los sistemas de gran complejidad fueron básicamente desarrollados 
durante el siglo XX, la solución para los problemas de calidad que 
con ellos surgieron, no es de ninguna manera completa. 1S 

En diversos intentos de mejorar la calidad y economia de los proce­
sos las decadas pasadas han visto emerger varios movimientos: 
l. Control Eutadistico de Calidad.- Aparece en 1924 con la creación 
de cartas de control. Este movimiento enfatiza la aplicación de mé­
todos estadisticos a los problemas de manufactura. 
2. Control Total de la Calidad.- Este movimiento surgido en los cin­
cuentas propone que el programa de control de calidad debe de ser 
apropiado en alcance e incluir el control' de nuevos diseños, de ma­
teriales recibidos, de productos y estudios especiales de proceso, 
asi como üna serie de medidas diseñadas para prevenir o eliminar 
errores en todos los estadios de la producción. 
3. Confiabilidad.- Movimiento desarrollado a mediados de los cin­
cuentas, señala el énfasis que debe hacerse del problema de la cali­
dad en la fase de diseño del producto. 
4. Efectividad de Prodycto.- Este movimiento que apareció en los se­
sentas, esta asociado con productos complejos e indica que la con­
fiabilidad del producto debe ser suplementada por atributos como 
mantenencia de uso, productibilidad, prueba de usuario, costo, etc. 
5. Cero defectos.- Movimiento emergido en los sesentas enfatiza los 
~spectos motivacionales hacia la calidad en la fase de manufactura. 

De tal, forma, el desarrollo de la farmacia como industria fue, na­
turalmente, paralela a la comercialización de otras actividades 
humanas, asi corno el avance de lo artesanal a la producción masiva. 
Sin embargo, debido a la responsabilidad moral y civil de sus pro­
ductos, ha sido una industria severamente legislada en lo que a se­
guridad y eficacia de sus procesos se refiere. 

Los primeros esfuerzos fueron los catálogos de medicamentos o 



2. 

hierbas que proveian descripciones y formas de uso; estos catálogos 
ayudaban a los médicos a reconocer y usar tales sustancias, aunque 
las consecuencias de dichas aplicaciones no estaban sancionadas por 
ningún acta o ley. Más tarde aparecieron las Farmacopeas Nacionales, 
primeros órganos en el control de los medicamentos con fuerza de 
ley, siendo una de las primeras la Farmacopea Británica editada en 
1864. Desde entonces se han ampliado y reforzado los controles lega­
les que exigen que se cumplan estándares de pureza y potencia de me­
dicamentos y que prevenga su adulteración y contaminación. 

En 1906 el Acta de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
indicaba que tanto en los productos como en la obtención de las ma­
terias primas deberían tomarse las medidas necesarias para prevenir 
adulteraciones. En 1938 el Acta de Alimentos, Fármacos y Cosméticos 
de los EUA, se exigia la certeza de la seguridad de los medicamentos 
producidos. 35 

En 1985, la Academia Nacional de Ciencias Farmucéuticas, la Asocia­
ción Farmacéutica Mexicana, el Colegio Nacional de Químicos Farma­
céuticos Biólogos de México, Producción Químico-Farmacéutica y la 
Camara Nacional de la Industria Farmacéutica, formaron una comisión 
Interinstitucional, avocando el estudio de los Procedimientos de las 
Prácticas Adecuadas de Manufactura Farmacéutica directamente apli­
cados a la situación industrial prevalente en México. 36 

En la ~ltima década han surgido exigencias crecientes en la fabrica­
ción y control de medicamentos. 

Asi, mediante el empleo de técnicas matemáticas con una sólida base 
teórica se pueden optimizar el diseño de nuevos medicamentos, la 
producción en masa y el control de los procesos productivos, utili­
zando el método científico y no el método artesanal, que hasta hace 
poco se habia caracterizado como la forma más usual de trabajo en el 
campo de la tecnología farmacéutica. 36 

Aunado a esto, el progreso de la tecnologia ha provocado la inven­
ción de instrumentos y aparatos cada dia más eficientes y precisos, 
que han sustituido a la maquinaria voluminosa generalmente de opera­
ción manual cuyo funcionamiento y manejo requeria de un alto grado 
de supervisión. 

El diseño de un medicamento se realiza, empleando principios exactos 
y el método cientif ico, asegurando asi la intcrconstrucción racional 
de todas sus propiedades. Este diseño, debe abarcar desde la selec­
ción de las materias primas, raateriales de empaque y métodos produc­
tivos, asi como las técnicas de control de materiales, producto y 
proceso, siendo, esto de gran importancia, ya que, muestra directa­
mente el objetivo básico del todo el trabajo que se va a efectuar.~ 

Además es imperativo que un producto pueda ser reproducido lo más 
exactamente posible, lote tras lote, por lo que será imprescindible 
operar y controlar cada equipo de tal forma que efectúe de manera 
óptima y predecible el trabajo para el cual fue destinado. Por ello, 
la validez de un proceso de manufactura deberá comprobarse original­
mente y verificarse de manera continua. El proceso podrá ser el ini-



cilamente concebido o sufrir una alteración significativa del mismo 
y en todo caso deberá dar como resultado un medicamento acorde a las 
especificaciones prescritas .16 

Aunque el término validación, es relativamente nuevo, la literatura 
fannacéutica contiene ejemplos de los cuales el objetivo central es 
la demostración de la validez de diversos métodos de producción, de 
control y análisis. Las reglamentaciones concernientes a las Prácti­
cas Adecuadas de Manufactura de varios paises contienen numerosos 
casos, donde, aunque no por nombre se hace patente el requeri~iento 
de validar toda técnica y operación. En muchos casús, estas regla­
mentaciones especifican que aün las medidas tomadas para corregir 
desviaciones en un proceso deben ser validadas y su efectividad debe 
ser evaluada, además se hace hincapie invariablemente, en la necesi­
dad de calibrar todo equipo y mantener document.os escritos actuali­
zados "modus operandi" de cada técnica involucrada directa o indi­
rectamente en la producción y control de los medicamentos. con­
siderandose actualmente fuera de control todo aquel proceso que no 
esté validado, incluso la Administración de Farmacos y Alimentos 
(FOA) de Estados Unidor;, exige que todo reproceso e!ité provi!:ito por 
un procedimiento de operación aprobado y que este procedimiento haya 
sido previamente retado y validado. 11 · 16 
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II ' PLA!ITEAMIENTQ DEL PROBLEMA 

PLllNTEAKIENTO DEL PROBLEMA, ECONOMICO 

El progreso de la tecnologia ha provocado la invención de instrumen­
tos y aparatos cada dia más eficientes y precisos, que han 
sustituido a la maquinaria voluminosa, generalmente de operación ma­
nual cuyo funcionamiento y manejo no requeria alto grado de super­
visión. 
Este progreso cientifico y tecnológico ha provocado frecuentemente 
cambios en los procesos productivos, con miras a optimizar paráme­
tros como costos y rendimientos, Los resultados de la optimización 
pueden originar un método de fabricación más cercano a las condicio­
nes ideales propuestas, usando diferentes parámetros de operación, o 
bién, aparatos e instrumentos más modernos que ayuden a lograr las 
metas deseadas con menor esfuerzo y gasto y en lo posible obtener 
los resultados deseados al sustituir una materia prima por otra, o 
bién a un proveedor por otro. 
La validación, junto con los controles de calidad en proceso y los 
análisis finales, constituyen un pilar angular importante de medidas 
para asegurar la calidad en la producción de productos farmacéuti­
cos. 
Aunque la calidad, como un máximo de cualquier producción farmacéu­
tica, no puede someterse al cálculo de rendimiento, no significa que 

·las consideraciones económicas puedan ignorarse. Por el contrario 
aun con respecto a la seguridad, la operación económica es lo prime­
ro, esencialmente. 
Aplicar ésto a la validación dentro de una compañia farmacéutica im­
plica que no sólo la validación de un producto o el proceso de pro­
dución en una planta debe planearse racionalmente, sino también de 
coordinarse las actividades de las numerosas plantas dentro de la 
compañia, can el objeto de mantener los costos dentro de ciertos li­
mites mientras se esté aún completando un elevado estándar de cali­
dad. 



PIAllTEAMIEllTO DEL PROBLEMA, EH CUANTO A LA CALIDAD 

El papel de aseguramiento (o garantia) de calidad en un programa mo­
derno de control de calidad debe dirigir la mayor parte de su es­
fuerzo a la prevención, no al análisis "post morten" como general­
mente sucede con el control de calidad clásico. Debe dedicar sus re­
cursos a la prevención y resolución de problema de calidad más que 
efatizar la inspección de productos y crear controles finales, aun­
que desde luego lo ideal es el sano balance entre ambas actividades. 
La imagen tradicional de control de calidad debe cambiar. Este cam­
bio no significa el reemplazar las funciones básicas de análisis de 
productos, inspección de procesos y reporte de resultados, sino el 
extender su alcance para incluir la prevención de problemas y la to­
ma de decisiones en proceso. 
El programa moderno de garantia de c~lidad incluye un esfuerzo total 
de prevención que refleje el estar comprometido con las buenas prác­
ticas de manufactura y el aseguramiento de calidad de los medicamen­
tos. 
Tales propósitos condujeron a la introducción de los controles en 
proceso que son ahora una parte integrante de la producción. Estos 
controles ayudan a monitorear el proceso y aseguran que los pasos de 
producción se lleven a cabo apropiadamente de tal modo que pueda es­
perarse un producto final de impecable calidad, confonne con las es­
pecificaciones. La combinación de los controles durante el proceso y 
de los análisis del producto terminado, proporcionan una seguridad 
considerablemente mayor de los productos farmacéuticos, que unica­
mente el análisis del producto terminado. 
No obstante, la mayor parte de los controles intensivos en proceso 
no indican cuán estrictamente deben observarse las condiciones espe­
cificadas del proceso. Siendo as1, la validación del proceso de pro­
ducción, es esencialmente útil para este propósito, cuya meta es ba­
jar las tolerancias razonables para varios parámetros del proceso, 
que pueden reproducirse con certeza y asi garantizar una calidad 
constante del producto. 
Actualmente en cada uno de los paises, está siendo incluido el tér­
mino de validación, as!, como ejemplos de cual es su objetivo prin­
cipal, para la demostración de diversos métodos de fabricación, de 
control y análisis: para la obtención de una validación adecuada. 



III ~ 

Recopilar y analizar algunos conceptos y procedimientos sobre la va­

lidación aplicados a procesos de manufactura (estéril - no estéril) 

que son empleados en diversos paises, asi como mostrar una metodolo­

gia sencilla, que esté en consonancia con la tecnologia con que 

cuenta un laboratorio farmacéutico. 
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IV HIPC>TESIS 

En virtud de la complejidad de los productos farmacéuticos actuales, 
la prueba de producto terminado por si sola generalmente no es sufi­
ciente para asegurar la calidad, del producto por varias razones. En 
algunos casos para demostrar que el proceso de manufactura fue co­
rrecto es necesario pruebas destructivas y en otros casos el análi­
sis del producto final no revela todas las variaciones que pudieran 
presentarse en el producto que pudiera tener impacto en la seguridad 
y efectividad. 
Es por eso, que el uso de la validación de procesos, es un elemento 
clave para asegurarnos que estas metas de aseguramiento de calidad 
se cumplan. 
Con base a lo anterior, se establece que a través del diseño 
cuidadoso y el análisis de la literatura recopilada sobre la valida­
ción, que se obtuvo de los diferentes paises, aqui mencionados, per­
mitirá su aplicación a los procesos de manufactura para establecer 
controles adecuados y lograr un alto grado de confianza, en el sen­
tido de que todas las unidades producidas de lotes sucesivos sean 
aceptables. 
Además, la validación exitosa de un proceso, permitirá reducir las 
pruebas intensivas del producto durante el proceso o termino de 
este; asi como mantener los costos dentro de ciertos limites mien­
tras se esté complementando un elevado estándar de calidad. 
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1. 11 g X l. ~ Q. 

1.1 PRACTICAS ADECUADAS DE HANUFACTURA.(PAM). Conjunto de normas 
y actividades relacionadas entre si destinadas a garantizar que los 
productos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, con­
centración, potencia e inocuidad requerida para su uso. 
sin embargo, aun teniendo una vigilancia estricta de las PAM es ne­
cesario que cada lote fabricado sea verificado por el departamento 
de control de calidad, antes de que sea finalmente distribuido. 
Lo~ requerimientos para validación de proceso estan directamente o 
implicitamente definidos en varias secciones de la regulación de las 
PAM.1s 

1.2 CALIDAD. Es el conjunto de atributos 6 caracteristicas que 
satisfacen los requerimientos propios, que determinan la acep­
tabilidad de un producto." 

1.3 SISTEMA DE GARANTIA DE CALIDAD. Es un conjunto de activida­
des para detectar que los procedimientos adecuados de manufactura se 
estén llevando a cabo en la forma correcta., de acuerdo a los requi­
sitos y especificaciones de calidad establecidos. Es continuo y co­
mienza cuando se recibe la materia prima en la planta, siguiendo a 
~o largo de cada paso, de cada proceso hasta que se eobarca el lote. 

El papel de garantia de calidad, dirige la cayor parte de sus es­
fuerzos a la prevención y resolución de problemas de calidad más, 
que enfatizar la inspección de productos y crear controles fi­
nales. 35 

Las herramientas básicas para que el equipo de garantia de calidad 
pueda dar soporte a los esfuerzos de validación son35 : 

- Diagrama de flujo. 
- Cartas de evolución de Calidad. 
- Diagrama de Ishikawa. 
- Histogramas y Cartas de Control. 
- Análisis de Pareto. 
- Procedimiento Estándar de Operación. 
- Estudios y Capacidad de Proceso. 
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1.4 AUDITORIA. Es el examen y verificación del desempeño de pro­
cesos y sistemas, en comparación con un estándar. La cual se basa en 
la revisión de la estática (documentación, datos, resultados) y la 
dinámica (implementación) de cada proceso o sistema. 
Recordando que la validación es la demostración de que el sistema es 
capaz de producir conBistentemente productos de calidad lote a lote. 
Es por ésto que el ~ debe verificar la orientación general del 
sistema, de su compromiso y coherencia con los objetivos de calidad. 
Los sistemas que deben identif icarsc para el propósito de la 
auditoria final del proceso completo de validación puede dividirse 
en dos clases: 

a) Sistemas que tienen efecto directo en la calidad del produc-
to: 

l. Personal 
2. Etiquetado. 
3. Materias Primas. 
4. Laboratorio Anal1tico. 
s. Sistemas de suministro de aire y agua. 
6. Control de récords. 
7. control de fórmulas. 
B. Requerimientos regulatorios. 
9. Estabilidad. 

b) Sistemas que tienen efecto indirecto en la calidad del pro-
ducto: 
l. Adquisiciones. 
2. Diseño de empaque. 
J. Calibración y mantenimiento de instrumentos. 
4. Desarrollo de métodos anal1ticos. 
5. Control da Costos de calidad. 
6. Ingenieria Induotr1al. 
7. Departamento Médico. 
S. Departamento Legal. 

La auditoria debe cubrir todos los sistemas que intervienen en la 
calidad final del producto, su efectividad, formas de evaluación y 
retos, siendo estos: 

- Sistema de fórmulas maestras y expedientes de lotes. 
- Sistemas de formulación (pesado, nezclado, filtración, etc). 
- Sistema de llenado y dosificado. 
- Sistema de ernpaque y etiquetado. 
- Sistema de agua (cruda, desionizada, destilada, agua para in-

yección). 
- Sistema de calentamiento, ventilación y acondicion<lmiento de 

aire. 
- Sistema de drenaje. 

Drenaje de equipos. 
Drenaje en suelos y tarjas. 
Efluente de proceGo. 
Siste~a de vac1o. 

- Sistema de control ambiental. 
- Adecuación del equipo de manufac"Cu~·i' y sistt:._.,:o,. de sopei. ';.;::. 
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1.5 COHTROL. Es ~antener un proceso dentro de limites pre­
establecidos que permitan que el resultado obtenido corresponda a 
las metas fijadas durante su.planeación. 

TIPQS DE COHTROt.ES.- . 
a) Control de Nuevo Dise~o. Se refiere al establecimiento y 

especificaciones de la calidad deseable de costo, calidad 
d.e realización y que tiene por objeto detectar posibles 
errores durante el desarrollo de un nuevo producto. 

b) Control y recepción de aateriales. se refiere a la recep­
ción y almacenamiento de materias primas y material de em­
paque. 

e) Control del Producto. Se refiere a toda la serie de con­
troles que se llevan a cabo desde el inicio de la fabrica­
ción y pueden seguir hasta que salga de la planta far=a­
céutica. 

d) Controles Especiales: 
- Controles de Narcóticos (desde recepción hasta venta f i­

nal) 
- Antibióticos (secuencia, trámites para que salga al mer­

cado) 
- Control cuando hay quejas del producto (justificable) 

1.5.l CONTROL.DE CALIDAD. Es toda actividad desarrollada por cual­
quier persona o-.·elemento organizacional, que ha sido designado por 
la compañia pará cumplir con las responsabilidades relativas al De­
partamento de Control de Calidad. Es una sección dentro de una Orga­
nización, encargada de muestreo, anAlisis, aprobación o rechazo de 
materias primas, materiales de empaque, producto terminado. 

1.5.2 CONTROL ESTAI>ISTICO. Este movimiento enfatiza la aplicación 
de métodos estadisticos a los problemas de manufactura. 
Una vez obtenido y recolectado los resultados, deberan ser evaluados 
estadisticamente. 
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1.5.3 CONTROL TOTAL DE LA CALIDAD. Propone que el programa de con­
trol de calidad debe ser holistico en alcance e incluir el control 
de nuevos diseños, de materiales recibidos, de producto y estudios 
especiales de proceso, asi como una serie de medidas diseñadas para 
prevenir o eliminar errores en todos los estadios de la producción. 

DESARROLLO DE 
NUEVOS PRODUcros 

COMPRAS 

INVESTIGACION MEDICA 

VENTAS 

DIRECTIVOS Y PERSONAL 
GENERAL 

CONTROL 

TOTAL 

DE CALIDAD 

CONTROL DE CALIDAD 

PLANEACION 

PRODUCCION 

MANTENIMIENTO 

ALHACEN 

1.6 CERTIFICACION. Método cientifico que empleando técnicas de 
ingenieria permite demostrar que un equipo o instalación fisica cum­
ple satisfactoriamente los requisitos minimos establecidos por el 
fabricante, con el objeto de garantizar reproducibilidad y efec­
tividad de la operación del equipo o instalación física de referen­
cia.16 
Un programa dP. certificación no debe incluir tlnicamente aquellos re-



14. 

quisitos especif icos asociados con un proceso o equipo en 
particular, sino con.todos los sistemas y controles, incluyendo la 
auditoria, que asegurán la continuidad de la calidad del producto. 35 

1.7 CALIBRACION. Es la verificación de la exactitud funcional de 
un instrumento por comparación con un estándar de referencia, para 
confirmar'· detectar, correlacionar, reportar o eliminar mediante un 
ajuste de cualquier variación en la exactitud del instrumento. El 
instrumento calibrado no debe ser, desde luego, de menor precisión 
que el instrumento o estándar de referencia. 
Componentes de un programa de calibración15: 

- Decisión de inclusión. 
- Selección del instrumento. 
- Instalación del instrumento. 
- Estandares primarios y secundarios. 
- Calibración de instrumentos. 
- Entrenamiento. 
- Documentación. 
- Planeación a largo plazo. 
- Control del programa, que incluye: 

+ politicas y procedimientos, 
+ agenda e intervalos entre calibraciones, 
+ medición de desempeño, 
+ agencia externa de calibración, 
+ auditoria, 
+ acciones correctivas a respuestas fuera de tolerancia. 

1.8 CALIFICACION. Evaluación de las cualidades o caracteristicas 
de person~l, materiales, equipos y sistemas con referencia a exigen­
cias previamente establecidas y demostración de que funcionan para 
el propósito a que se destina. La calificación de un sistema de apo­
yo critico de planta tiene tres fases39 , (ver tabla N'l): 

Calificación de instalaciones.- Son aquellas pruebas que nos 
permiten establecer que el equipo de proceso y los sistemas au­
xiliares son capaces de operar consistentemente dentro los 11-
ml tes y tolerancias establecidas. 
Calificación de desempeño de proceso.- Son aquellas pruebas que 
nos proporcionan la confianza de que el proceso es efectivo y 
reproducible. 
Calificación de desempeño de producto.- Aquella que establece 
la confianza a través de pruebas apropiadas de que el producto 
producido mediante un proceso especifico cumple con todos los 
atributos de calidad, funcionalidad y seguridad. 
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Tabla H• 1 .. aunaicu:a u111A DE: ~actea>. 

1.9 VALIDACION. Es una acción deliberada y sistemática para con­
firmar y verificar que todos los sistemas y subsistemas hacen lo que 
tienen que hacer, es decir, producir consistentemente productos de 
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calidad lote a lote. 
A1 hablar de validación se debe tener cuidado, ya que en ocasiones 
aparece como término asociado y utilizado indistintamente con el de 
certificación. 
La validación de procesos es· una herramienta básica de la planeación 
que incluye esencialmente una determinación de las variables criti­
cas del proceso y del rangO de aceptabilidad de éstas, seguidas del 
control continuo de las mismas. Asi como el documentar de que el 
trabajo fué bién hecho. 
Es a travéS del diseño cuidadoso y de la validación, tanto del pro­
ceso como de los controles de proceso que un fabricante puede esta­
blecer un alto grado de confianza de que todas las unidades 
producidas de lotes sucesivos serán aceptables. 
Actualmente lo que esta involucrado en la validación de procesos y 
las PAM son: 

- Requisitos relacionados con el equipo, Manufactura en el Pro-
ceso, Empacado y Manejo de Fármacos. 

- Diseño de equipo y Localización. 
- Construcción del equipo. 
- Limpieza y mantenimiento del equipo. 
- Equipo mecánico automático y electrónico. 
- Filtros. 

La validación de un proceso requiere la calificación de cada uno de 
sus elementos más importantes. La importancia relativa de un elemen­
to puede variar de un proceso a otro. Algunos de los componentes co­
münmente considerados en un estudio de validación de proceso son35 : 

- Procedimientos analiticos. 
- calibración de instrumentos. 
- Sistemas de apoyo criticas. 
- Calificación del operario. 
- Materias Primas y Materiales de Empaque. 
- Equipo. 
- Instalaciones. 
- Etapas de fabricación. 
- Diseño del Producto. 

1.9.1 VALIDAClOK RRTROSPBCTIVA. Evidencia documentada basada en 
los datos de producción, análisis y control de calidad de un produc­
to ya en distribución y que esta siendo fabricado con efectividad. 
(No se aplica a equipos). 
La validación retrospectiva puede ser usada en aquellos casos cuando 
el proceso ha sido usado, sin cambios, por un periodo de tiempo, y 
existe datos acumulados, los suficientes y adecuados, disponible 
para evaluar la efectividad del proceso. Los resultados analiticos 
especificas pueden ser estadisticamente evaluados para establecer la 
variabilidad y validez del proceso. 
Co~o ejemplo de procesos que pueden ser validados restrospec­
tivamente en forma exitosa se pueden mencionar las operaciones de 
mezclado, secado, molienda, tableteado, encapsulación y ciertas ope­
raciones de llenado. 
Al igual que con la validación prospectiva es importante que la pre­
cisión de la instrumentación de control de proceso sea conocida y 
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que existan registros disponibles los cuales muestren que los pará­
metros del proceso permanecieron iguales durante el periodo de tiem­
po en el cual se recolectaron los datos que fueron evaluados. 
La validación retrospectiva debe de estar comparada con un protocolo 
que defina los datos que deben ser recolectados y evaluados, el tra­
tamiento estadistico a ser usado, los resultados esperados y el cri­
terio de aceptación. Ver diagrama N• 1. 
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1.9.2 VALIDACION PROSPEC'EIVA. Evidencia documentada realizada an­
tes de que el producto salga al mercado, que demuestre que las ope­
raciones se encuentran bajo control (aplicable a nuevos productos, 
reformulaciones o cambio de equipos del proceso). 
Con la validación Prospectiva es importante que la precisión de la 
instrumentación de Control de Proceso sea conocida y que existan re­
gistros disponibles, los cuales demuestren que los parámetros de 
proceso permanecieron constante durante el periodo de tiempo, en el 
cual se recolectaron los datos que fueron evaluados. Ver diagrama 
ff!il 2. 
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El protocolo de validación para un estudio de validación prospectiva 
debe de incluir los criterios de aceptación (limites) para cada 
atributo que afecte a la calidad del producto o a la efectividad del 
proceso. 

1.9.3 VALIDACION CONCURRENTE. Es un tipo de validación Prospectiva 
que se aplica exclusivamente a productos y procesos que se realizan 
esporádicamente, los que puede decirse que están bajo control con el 
análisis de muestras repreaentativas de distintas etapas del produc­
to cada vez que se fabrique un lote. 

1.9.4 REVALIDACION. Es la repetición del proceso de validación o 
de una porción especifica de está, es decir, la revalidación no va a 
implicar que se deba hacer todo el trabajo de validación, ya que 
esta depende de la magnitud de los cambios en el proceso, aplicando 
criterios respecto si es necesario revalidar todo el proceso o sim­
plemente esa porción que puede ser un parámetro critico que afecte 
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al producto final, entonces la revalidación se puede llevar a cabo 
de acuerdo a las condiciones de la planta, en base a los criterios y 
programas de revalidación que se llevan a cabo en algunas empresas o 
simplemente para mantener bajo control estos procesos, siendo esto, 
ya por procedimiento. 
Una manera de detectar estos cambios es por medio de el control cs­
tadistico del proceso. 

CAHBIOS QUE AMERITA!! REVALIPACION 

l. Siempre que los resultados de control de calidad pongan en evi­
dencia la necesidad de revalidar (resultados frecuentes en proce­
so con variación mayor a 2 desviaciones estandar (s) • 

2. Cambio de proveedor de materid prima critica. 
3. Cambio de equipo o modificacion significativa del equipo origi-

nal. 
4. Nuevo equipo y/o instalaciones. 
5. Nuevas condiciones de operación. 
6. Cambios en atributos o especificaciones del producto. 
7. Cambios de formulación. 

1.10 CASO MAS DESFAVORABLE. Conjunto de condiciones y circunstan­
cias cercanas a los limites de proceso inferior y superior, in­
cluyendo aquellas dentro de los procedimientos estándar de operación 
que poseen una gran oportunidad de falla de un producto cuando se 
comparan a las situaciones ideales. Tales condiciones no necesaria­
mente indican una falla de proceso o de producto. 

1.11 PROGRAMA DE VALIDACXON. Implica el poner mayor énfasis en 
lo que hacemos y en mantener una documentación de tales actividades. 
Adicionalmente provee los medios para una permanente auditoria de 
calidad durante la etapa de comercialización del producto para ase­
gurar el cumplimiento de sus especificaciones. 
Un programa de validación debe: 

1.- Llevar a cabo reuniones con los departa~cntos involucrados para 
establecer los requisitos. 

2.- Establecer los lineamientos generales, asi como los métodos es­
peciales para el desarrollo y posterior escalación del proceso, 
con lo que se elaborarán hojas preliminares de validación. 

3.- Certificar el equipo existente, evaluando su programa de cali­
bración basados en los criterios del departamento de Desarrollo. 

4.- Valorar los comentarios en las hojas preliminares y emitir hojas 
definitivas, con la metodologia a seguir. 

5.- Establecer un programa fo:rmal y elaborar los manuales de: 
a) La documentación empleada, 
b) Los métodos de manufactura, acondicionamiento y almacenaje, 
e) Los métodos de operación del equipo, 
d) Los métodos de muestreo, y , 
e) Los métodos de cálculo. 
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Distribuyendolas a las personas claves de la compañia para su estu­
dio. 

1.11.l El desarrollo de un PROTOCOID DE VALIDACIOH constituye el 
primer paso en cualquier proceso de validación. La importancia de 
este primer paso es absoluta. si no sabemos por donde vamos, no 
podemos saber cuando hemos llegado. Es absolutamente esencial el es­
tablecer por adelantado el programa, definiendo que es lo que se va 
hacer, como se van a manejar los datos y cuales son los resultados 
esperados. 
El protocolo de validación es un documento que describe lo que se 
intenta lograr con el proceso; de que manera será utilizado un equi­
po para ese procesar el diaeño y la construcción para el funcio­
namiento adecuado del equipo y proceso, y asi, como los criterios de 
aceptación que deben de cumplirse. 

1.11.2 PROCESO GBHERAL DE VALIDACIOH. Un proceso de validación in­
cluye los siquientes puntos: 

- Definir los parAmetros del producto. 
- Identificar los parámetros indicadores: aquellos que sean 

claves. 
- Diseñar el (los) paso (a) de proceso que sea (n) critico (s) 

a fin de controlar los parámetros claves del producto. 
- Diseñar los limites de operación y las especificaciones de 

producto en proceso. 
- Diseñar y llevar a cabo experimentos que controlen el (los) 

proceso (s) critico (s). 
- Definir procedimientos de manufactura tentativos y com­

plementar la documentación de producción. 
- Revisar loa procedimientos y documentación de fabricación. 

Esto deberá hacerse tanto por Control de Calidad como por 
Manufactura y Desarrollo, que en este caso, emitirán la 
aprobación respectiva. 

- Proceder a la elaboración de lotes pilotos estrictamente con­
trolados y supervisados, lo que llevará a una redefinición de 
pArametros y/o especificaciones del proceso, en caso de ser 
necesario. 

Loa pasos a seguir en un proceso de validación para un producto o 
proceso serán entonces: 

- Fijar las caracteriaticas deseables del producto. 
- Fijar cuáles serán los criterios de aceptación y rechazo. 
- Seleccionar los procesos y equipos, haciendo una clasifica-

ción de ellos. 
- Fijar procedimientos de manufactura que generen un control 

satisfactorio. 
- Mantener activamente un sistema de garantia de calidad que 

requiera de un proceso de revalidación oportuno. 
- Establecer los métodos de pruebas y análisis a ser empleados. 

Una vez que esta información haya sido recopilada, evaluada y com-
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pletada, sólo será necesario controlar y supervisar el proceso para 
certificar que el producto se elabora de la misma manera y bajo las 
mismas condiciones deºoperación previamente establecidas. 
El proceso de validación se hará generalmente en los primeros J 
lotes de fabricación del ~reducto y después se continuará bajo 
criterios estadisticos. 
Es de gran importancia seqÚir los pasos principales para el buen de­
sarrollo de un programa de validación, los cuales se enlistan a con­
tinuación: 

- Obtener datos preliminares para determinar el rango ndmerico 
de cada parAmetro. 

- Fijar limites para los datos preliminares para cada parAmetro 
dado. 

- Definir que tan bien se ajustan los limites a las capacidades 
de la maquinaria cuando el proceso está bajo control. 

- Certificar al equipo empleado al obtener los datos prelimi-
nares de control del proceso. 

una vez realizado lo anterior, se procederá a la prueba real del 
producto a fin de poder asegurar que el proceso arrojar4, en forma 
sistemAtica y reproducible, producto de buena calidad. Pero antes de 
las pruebas se deberAn elegir los métodos a emplear, los cuales de­
berAn incluir aétodos de operación del equipo, métodos de muestreo y 
métodos de cAlculo seqún el criterio seleccionado previamente para 
evaluar su funcionamiento. concluido ésto, se diseñarA un formato 
para la presentación de resultados. Ver diagrama N• 3. 
No podemos decir que la validación ha terminado si no se han obteni­
do conclusiones y se han hecho recomendaciones a partir del anAlisis 
de los resultados. Estas recomendaciones serán hechas para cada ca­
racterística analizada y pueden incluir nuevos limites de operación 
o especificaciones diferentes o adicionales en los productos o en 
loa •ateriales. 32 
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i.12 DOCOXEllTACIOH DE LA VALJ:DACIO!f. Nos permite demostrar si el 
equipo, proceso o sistema ha· sido de hecho validado. Ver tabla N1 2. 
La documentación de la val~dación debe incluir el protocolo de va­
lidación, todos y cada uno de los procedimientos de operación están­
dar, y especificaciones, los resultados obtenidos y recolectados du­
rante la validación, resumen de datos resultantes de o usados para 
la evaluación estadistica, todos los resultados de las evaluaciones 
realizadas por control de calidad, ingenieria, manufactura, manteni­
miento y desarrollo del proceso y finalmente, una revisión y certi­
ficación firmada por cada uno do los departamentos y/o personal res­
ponsable de que todos los criterios de aceptación se han cumplido y 
la validación es completa. Ver diagrama N• 4a y 4b. 
La documentación de validación es un registro completo de la va­
lidación, el cual de ser necesario, puede ser usado para reproducir 
la validación original en el futuro y determinar si han sucedido al­
gunos cambios con el tiempo. También puede ser usado como prueba de 
que un proceso, sistema o equipo ha sido validado y es apropiado 
para su uso. Puede establecer y probar efectividad y as1 como ser 
usado como base para programas de revalidación a intervalos perio­
dicos. 
La documentación deberá incluir evidencia de: 

- Calidad de materiales 
- Desempeño y confiabilidad de equipo y sistemas 
- características del Area o edificio 
- Competencia del personal 

Para cualquier dOCUllElnto: 
A) Que finalidad tiene: 
B) Que información debe contener para lograr su finalidad; 
C) Quienes.participan en su elaboración; 
D) Quienes lo aplican; 
E) A quienes servira el contenido de esa información; 
F) Con que otros documentos esta interconectado. 

Los docuaentos deben: 
+ Estar donde se les necesita; 
+ Usarse por quien los requiere; 
+ Usarse sin modificaciones no autorizadas; 
+ Llenarse veraz y oportunamente. 

Requisitos generales de un docuaento: 
l. Escritura clara; 
2. Vocabulario sencillo; 
3. Definición del tipo, naturaleza, proposito y uso del documento: 
4. Secuencia loqica; 
5. Espacios adecuados (cuando deba completarse); 
6. Transcripción por personal competente y autorizado, firmado y 

fechado; 
7. Revisado por otra persona competente y autorizado, firmado y 

fechado; 
a. Emitido via un sistema de copiado que evite cualquier posibilidad 

de error en la transcripción; 
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9. Debe ser modificado o congelado por persona competente y autori­
zada. La modificación es valida hasta que se incorpore al docu­
mento en su versión oficial. 

Requisitos generales para el uso de un docuaento: 
+ No es modificable mAs que por el mecanismo oficial autorizado; 
+ No puede llenarse a 16piz; 
+ No puede enmendarse: 
+ Puede corregirse un dato anotado erroneamente tachandolo con una 

raya y escribiendo al lado el dato correcto, con la fecha e iden­
tificación de quien corrigió; 

+ Debe llenarse veraz y oportunamente. 

NECESIDAD A SATISFACER ¿ 
GENERACION 
REVISION/AUTORIZACION ¿ 
EMISION 
DISTRIBUCION ¿ 
ACTIVACION 
APLICACION ¿ 
VALIDACION 
REVISION ¿ 
MODIFICACION 
OBSOLESCENCIA ¿ 
ARCHIVO 

Tabla •• 2. lln&a • IOCUEWTACH• .. 

Organización: 
1. Desarrollo de formulaciones y procesos 
2. Desarrollo analitico 
3. Asistencia técnica 
4. Biofarmacia 
s. Planeación y evaluación 

Docuaento• aaestroa: 
+ Son preparados antes de la producción; 
+ Define loa requisitos: 
+ Establece las especificaciones. 

QUIEN ? 

COMO ? 

CUANDO ? 

DONDE ? 

PARA QUE ? 

POR QUE ? 
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1.13 PROCESO DE VALIDACION PARA LAS FORMAS FARNACEUTICAS SOLIDAS. 
Las pruebas farmacéuticas rutinarias no constituyen un proceso de 
validación, pues no es suficiente con decir que todos los lotes de 
ciertos productos sistemAticamente han reunido las especificaciones, 
ya sean de farmacopea o internas de la compañia. Cada producto tiene 
su propiá idiosincracia, por lo tanto, requiere de pruebas especia­
les. 
Las pruebas requeridas para las formas farmacéuticas sólidas de un 
proceso de validación son: 

- Contenido de humedad como granulado "seco". 
- Uniformidad de contenido de la etapa de mezclado y como forma 

dosificada final (implica un muestreo en el mezclado en va­
rios puntos y en el lote final) 

- Dureza durante la compresión. 
- Desintegración y prueba de disolución en los casos pertinen-

tes. 
- Friabilidad de la tabletas. 
- Variación de peso (muestreo a lo larqo del lote) • 
- Distribución de tamaño de particula. 

1.13.1 CONSIPEBACIONES SOBRE I,AS CABAC'fERISTICAS DE PRODUCTOS SOLI­
~. Para efectuar la validación de productos sólidos será esencial 
conocer datos acerca de el (los) principio (s) activo (s) y exci­
pientes tales como: proveedor, tipo de material (cristalino o amor-
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fo), identidad, pureza, potencia, propiedad de aglomeración, higros­
copia y humectabilidad. Será importante determinar propiedades de 
mezclas y granulados para comprensión o para llenado de cápsulas 
como son: la compresibilidad (cuando se requiera), densidad aparen­
te, densidad especifica, caracteristicas de flujo, distribución de 
tamaño de particula, ~ngulo de reposo, contenido de humedad, poten 
cia y uniformidad del contenido de humedad, potencia y uniformidad 
del contenido de la mezcla. Asimismo, deberá conocerse la clase y 
calidad del material de empaque seleccionado para el producto. Fi­
nalmente, en el caso de grageas, será necesario conocer la fria­
bilidad de los n~cleos. Ver diagrama Nª 5 y las tablas N1 4, 5, 6,· 
1, a, 9 y lO. 

1.13.2 PROCEDIMIENTO GENERAL Pl\l!A PRUEBA PE EOUIPQ PE MEZCLl\PO· 

Para llevar a cabo la prueba del equipo de mezclado, se sugiere el 
siguiente procedimiento: 

r 
1 • ArrW'l:•r •l •1cl-*ir, .ri.11r lo& Ingredientes de .cuerdo 
1 • l• fo,._,hc:l6n y dmt.-.r el 9Cf.Jlpo • lnterv•lo& 
1 pndlte,.lnAdoa pen la t~ de ... u ... 
1 
1 • leglatnr l• ccndlclorwa; de optracl6n •lffltrH 1• procitdcr 
1 a v.clar •l •lcl~r. 

Miucl.torH tnur11lt.ntn i 
1 • Detert1lnar el tlllllPO de vaclklo Hf C"90 la canUded de prcdJc.to 
1 q..e perliUt'lece ldierldo •l equlp:>. 

1 
1 • Proceder • an.illur hs -..estn• t~• pen conocer las cuacterhtlcH 
1 del pr<dJCtu. 

1 
1 • TM:luhr y/o 11nflcar los resulttdos procedltndose lrwedlatlllllef\te 
1 • su lnterpretecl6n. 
l 

r 
1 • Arrencar el •lclldor, •f Ctm) las corrientes de pror:b::to •ichdo, 

Meicl9dores contll"llJOI i flnal..,t• u anelhar6n lu earacterlatlcn del prod..tcto obtenld111 
1 en cedll ... tn y u t.tiular6n e lnterpretar!n loa resultado$. 
L 

En la tabla N1 J, se muestran las condiciones de operación y contro­
les en el proceso, durante la operación de mezclado. En el diagrama 
N• 5, se indica un procedimiento para validar una prueba de equipo 
de aezclado. 
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COMDICUJilES •DE OPEIACION 1 COllTIOlES EN EL PIOCESO 

TIPG DE •zcuoca 1 AIKCTO 

1 
llET(l)Q DE WGA 1 COlOI, Cl.DI 

1 
CAIGA IJITIMA (1) J IDEITIFICACIC* 

1 
YlLOCIDNI DE MEZClAOO 1 lfllH"IEITO PARCIAL 

1 
TIU.O CllTUll Df llEZCUOOI LmlfmMIDAD Dl MEZW 

1 
llltCOllGACICll DE LACAI J TMd:> DE PAITIDJU 

1 
DESCAIGAS 1 DEllSIO.ID APAl:ENTE 

1 
EMPAQUE Y Al.MCEIWllEllTO 1 VELOCIDAD DE FLUJO (AJfQJlO DE IEPOSOJ 

1 
1 ........ .,.., 

'hbla •• J • ...,_, 



27. 

AaWC.U EL MEZCLADO!! 

PAIAI:, ECIJIPO A llTllYALm "-EDETUIUl&ADOS PAIA LA TIMA DE fl.IESTIAS 

TCllU JIJUTIAI H DIFEIHTH IECCUllH DEL MEZCLADOR 

llGllTIAlt Uf CCKllCICIU DI GNUCIOlll T P.U:TES Dt:L ECIJIPO EMPLEADO 

IDETEIDUIWI EL TIEMPO DE VACIADO T LA CAllTIDAD DE Pla>UCTO out: PEIUWIECE ADKERIOO Al EQUIPO! 

AllALllll DI LAI UlllA TCIWIAI 

TAa.l.M Y/O CIAflCAll LOS IESUlTADOS 

llTEIPHTACUll 

Diagra.aa N• 5. WL1D1C1m NU. • NJEU DE ECIJIPO • llEZCUOO. 
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COllDJCIDWES DE C?PEUCICll \ CO.TROl..ES E• EL PROCESO 

TIPO DE r.LWJLADCJt J ASPECTO PlooutTO·SOlUCICll 

1 
tETa>O DE WGA 1 PIMTO FIKAL 

1 
W~ DPTIRA 1 \ttl.llEWi DEL AGLUTIJWllTE 

1 1 
Vf.LOCIDAD Y TIO.O DE l«.ZCUOO l TOIPEUn.CA DEL AGLUTINAMTE( 

1 1 
YlLOCIOAD Y llOl"O DE GIMUl.lCIClll 1 CC*TElllDO DE fAlMit.CO ( 

1 1 
Of:SCAl:r.AI f VELOCIDAD DE flU.10 

1 
MOllEllDA )l.JEOA 1 TltMPO DE SOlUllLIDAD 

1 
1 SOlUCICll AGlUTllWl'.TE 

1 
1 TMAllO DE PARTICUU 

1 
1 DUSIDAD APARENlE 

1 
J 1 DE IUBAD 

1 
1 IEAttlCll DE IDENTIDAD 

CCllOICICllES DE OPfUCICll CQlfflOC.ES UI l'IOCESO AQLISIS DE INTERMEDIO 

TIPO DE MOLllO Y ACCESOll:IOS 1 ASPECTO 1 .. fOLOGIA, CIADO DE AGLOCERACIOM 1 
1 1 1 

SECl.l.llCtA DE Wc:.A 1 TDftlATUIA Dft. ~TO 1 TAMtk> OE PARTlOJlA 1 
1 1 1 

VELOCIDAD OE CAIGA 1 UMOIMIUTO PARCIAL 1 DENSIDAD APARUTE 1 
1 1 1 

APUn.lll DE MI.U 1 1 CQl'TEMIDO DE fAJMACO (ESPECIFICO) 1 
1 1 1 

W.LOCIDAD DE flQ. IEllJA 1 1 1 

Tabla JI• 5.. ••DlllA DE ..... arru. 



COllDICIONES DE OPfRACICll 1 CONTIOlES Ell PROCESO 1 AMA.LISIS DE IMTERMEOIO 

TIPO DE MOLl»O Y ACCEQ.IOS 1 

1 
YElOCIDAD DE CAIGA 1 

1 
APlln.A DE MLLA 1 

1 
V!LOCIDAD DE MX.IUIJA 1 

1 
1 
1 

ASPECTO 1 MORfOlOGIA Y ACLCJlllERACION 

1 
IENOUUEITO P.UCIAL 1 TMAIO DE PAAHCULA 

1 
1 DUSIDAD APAREMTE 

1 
1 OHlllTEGUCIC. • GUMJLOS 

1 
( VELOCIDAD DE FLUJO 0.NCULO DE 

1 REPOSO) 

Tabla N• 6. JIJLIEll>A mm.uDO SECXJ. 

COllOICIC*ES DE CIPUACIOll ccmTROLES E111 PIOCESO AllALISIS DE INTElMfDIO 

TIPO DE SfCADm: 1 ASPfClO (VAllOS 11DFOS) 1 1' DE tll.M[OAD (UMIFCIUUDAD) 

1 1 
CAIGA OPTl'MA (EVED LEC*>) 1 RElltUUE•TD PAICIAL 1 TAKAIO DE PARllClJLA 

1 1 
TEMPHATi.A 0E EWTIADA '( SALIDA 1 1 OE•SIDAD APAJIElllTE 

1 1 1 
VELOCIDAD DE FLUJO DEL Allf J J CONTEllDO DE fARIU.CO (ESPECIFICO>! 

1 1 1 
TIOFO DE UCAOO 1 1 1 

Tabla 11• 7. -· 

29. 
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CONOICIONES DE OPUACIOM ctl'TROlU Ell PROCESO ANALISIS DE INTERMEDIO 

1 TIPO DE TAILETEADORA 1 ASP!CTD POlVO (COUll) UMIFORKIDAD DE MEZCLA 

1 1 
1 VELOCIDAD DE ALUElllTADOI J flUJO TOLVA UOlVA•ALUENTADOR) 

1 1 
VELOCIDAD DE IXWIESION \ AsPfCTO TAILUAS (COlCll) fRIAllLIOAD 

1 
FUUZA DE CCJHESION T PIECtll>t:UION 1 MEZA Y VARIACIOll DESlllTEr.aACIOM 

1 
Fl.EIZA DE UECCIDlll 1 KSO Y VAllACION 1. DE lflMDAD 

1 
KETCDO DE CARGA \ IE91>UUEllTO PARCIAL COITENIOO DE f.WU.CO 

1 1 
1UYEL DE CAIGA 1 PllllTOS canicas (INICIO•FINAL) 1 

1 1 
AJUSTE PfSO•ESH.SOI 1 FllAllLIDAD 1 

1 1 
Tlln.M>O Y PRECCM'IESICll (1. MEZCLA) 1 ESPESOR \ 

1 1 
[MPACXJE Y AUCACElllAMIEllTO \ 1 

Tabla B• 8. ~ICll. 

1 Cl:JllDICIClffl DE OPUACIOll. ( COlttOUS EM PIOCESO 1 AMAL 1111 DE IMTERME.DIO 

TIPO DE LLEUl>Cftl ASPfCTO l>OlYO l.lllFOlHIDAD DE MEZCLA 
(TOlVA·AlJMEllT~> 

VELOCIDAD DE LLEMAJJO FLUJO 104..VA 
1. DE tu1;EDAD 

METOOO DE CARGA OESUITECRACICll 
tafTUllOO DE FARMACO 

NIVEL OE CAIGA KSO Y VAllACION 

AJUSTE PESO VOll.Mll DE LLEIW>O 

TIEIU'O DE ElllCAPSULADO aENOIMlflllTO PAICIAL 1 
1 

EMPAQUE Y AUU.CEllAJE 1 

Tabla H• 9. '"""111UOO. 



COllOICJCltU DE OPEIACICW CC*UOlU [" PJOCUO 1 ANALISIS OE INffRMEOJO j 

Tll'O OE EQUIPO 1 \Mlfe»lttOAD ltDJIRUUEMTO 1 lllfEGRIOAD UOJ8A.0CtflftO 1 
1 1 

METmo l>E APUCACUJf 1 HSO T VM:IACIC* 1 ASPECTO 

1 1 
~t.OCll>.\D OE lOfACIOlf UMLf.S} j txMEZA Y VMIA.CIOI 1 OESllilJfWC10N 

1 1 
WGA OPTIMA 1 Awt:CTO KJlUCIOlf 1 fl(gfll!M.D 

1 1 
DJITAlttlA P1STOLA$ 1 Ul»ECfO f"JCl)UCTO 1 ), DE IOIEOAD 

1 1 
'«t.OCIOAD ASP(R$f(Jrl 1 IUDIMIElllTO PAICJAL 1 

1 1 SOLUC!Clf: 
1EM"tlATUU SEt.M>o 1 1 • pH 

1 1 ~ V(SCOSIOAD 
TENPfUTUU SOl.UCH* 1 1 

1 1 
fl[MPO OE SECAOO 1 1 

Tabla H• 10 .. •a.numo. 

MEDICIONES DE CONDICIONES DE OPERACION 

l. Pesos - balanzas y básculas calibradas 
2. Velocidad de Flujo 

A. Kg - b4sculas 
B. Min - cronómetros 
B. Bombas de precisión (± l \) 
c. Tiempo para llenar un recipiente calibrado 

3. Presión - Manómetro calibrado 
4. Velocidad de rotación - cuenta !isica, tacómetro 
s. Temperatura ambiental - Registradores calibrados 
7. Tiempo - Cronómetro 
B. Poder - Resistencia - Wattmetro 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
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1.13.J CARACTERISTICAS PARA PRODUCTOS LlQUIOOS A DETERMINAR DURANTE 
LA t:TAPA DE VALIDACION. cuando se proceda a la validación de produc­
tos liquidas se deberAn determinar caracteristicas del producto como 
las que a continuación se enumeran: velocidad, densidad relativa, 
indice de refracción, absorción de la luz, conductividad eléctrica, 
composición química, velocidad de sedimentación (cuando se re­
quiera), formación de espuma y propiedades de flujo. 
En el caso del equipo, será necesario determinar lo siguiente: 

l. Tamaño, fonna y geometria del tanque 
2. Método de adición de componentes, ya sean liquidos o sóli­

dos. 
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J. Nivel ocupado en el tanque durante la agitación. 
4. Dimensiones Y.tipo de agitador empleado, asi como su posi­

ción, velocidad y dirección de rotación. 
5. Número, forma y velocidad real de las aspas, asi como otros 

detalles de motor. • 

1.13.4 OllJE'l'IVOS DE VALlDACIOR DE EQUIPO DE MEZCIADO PARA PRODUCTOS 
SEICISOLIDOS. El procedimiento general consiste primeramente, en de­
finir las condiciones normales de operación tales como la velocidad 
de rotación del agitador, duración del mezclado y temperatura del 
proceso. Acto seguido se fijar6, la forma de controlar los paráme­
tros antes mencionados y se determinará que tipo de variaciones son 
las más probables. En el caso de mezcladores continuos se deberán 
tomar en consideración además a los alimentadores, ya que cambios en 
el flujo de entrada afectarán el funcionamiento del equipo. Final­
mente se procede a la aplicación de los parámetros de operación re­
queridos para obtener las propiedades fisicas y de uniformidad del 
producto, haciendo las modificaciones necesarias para lograrlo. 
Debe hacerse notar que será necesario conocer las caracteristicas de 
los componentes empleados como son: proveedor, análisis, densidad, 
propiedades reológicas o de flujo tales como consistencia y visco­
sidad, tensión interfacial y limitantes originadas por la temperatu­
ra y presión. 
A continuación, se describe un ejemplo para realizar la validación 
de un proceso de fabricación de semisolidos, indicando la secuencia 
necesaria par.a obtener una visión estadistica v válida, como una 
primera etapa en el proceso. Ver diagrama tP 6.zz. "lZ, 36 Y 19• 
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1 I · Prop!f"'.! ,d.,.• lc:l~;lcu 

J·c-11teocl1 
I• Ybeo&ldad 
\· C.r-.cterhtlcH 
J C-.nlH 

~--------------------~· 

~JO. fati* ' VELOCIDAD llUJ. DI us ASPAS, All CDIO anos lALU:S O(L ICITm 
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2. lllll:llQl!. I! 11 

2.1 CALIDAD. Para la FDA calidad siqnifica sequridad y eficacia. 
Por tanto, todo proceso y operación de fabricación requiere estar 
realizada en forma tal que paso tras paso, se aplique calidad, al 
producto mientras este va siendo elaborado, de principio a fin de la 
operación. 

2.2 CONTROL DE CALIDAD. Es el proceso requlatorio por medio del 
cual se mide la calidad de funcionamiento comparando con estánda­
res, que permitan encontrar diferencias. 

2.3 SXSTEMA DE GARANTXA DE CALXDAD. Es la actividad de propor­
cionar las evidencias o pruebas necesarias para establecer seguri­
dad, en la calidad de un producto elaborado. Ver diagrama N'7. 
Los principales puntos de asequramiento de calidad que deben ser se­
guidos por un producto fabricado, son: 

l. Seguridad y eficacia debe ser llevada a cabo en la elabora­
ción de un producto. 

2. La calidad no puede ser inspeccionada o analizada en un pro­
ducto ya elaborado, os decir, las deficiencias del diseño de 
un producto o proceso (Y control) de manufactura no puede 
ser correqida por inspección y análisis. 

3. El origen de las variaciones en la operación de manufactura 
pueden ser debido a los materiales, equipo y destreza del 
personal en los procedimientos. Estas variaciones pueden 
ocurrir en: 
a) Materiales (materias primas y componentes del empaque) 

a.1 Diferentes proveedores de materiales; 
a.2 Diferentes proveedores en un lote: 

b) Equipo y destreza 
b.l Diferentes máquinas o que no sea la adecuada para 

el proceso que se esta realizando; 
b.2 Diferencias entre las máquinas; 
b.J Descontinuidad¡ 
b.4 Prevención inadecuada de mantenimiento; 
b.5 Inadecuadas condiciones de trabajo; 



e) Procedimientos (de aanufactura y control) 
c.l No c¡aros o ni especificas; 
c.2 Inadecuados; 
c.J Negligencias en las fallas; 
c.4 Diferenciaºde plantas 

d) Personal . 
d.l Insuficiencia de conocimientos y preparación; 
d.2 Falta de inter4s; 
d.3 Falsedad en los resultados, por descuido, fatiqa; 
d.4 Falta de comunicación y cooperación. 

35. 

4. Cada etapa del proceso de manufactura debe ser controlada y 
vigilada, tal que satisfaga con todos los criterios de cali­
dad establecida. 

s. El análisis de resultados de un lote debe ser expresado con 
datos especificos (numérica si es posible); para determinar 
si es 6 no aprobado. 
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TIAIAJAll & IEülSTIO DEL LOTE 

PllX[SO IMTERtEOIO 1 -• VERlflCACION DEL EQUIPO 

~-------~------~ -- E INCREDIEllTES 

( -• ALOITCJllA DEL PIOCEDUUUTO 

~-------~------~ ATlA~JAA 

ACCll>ICICIWHUTO 1 -• VERIFICACICll DEL EClJIPO; 

~-------r-------~ -- PROOUCTO TERMINADO, KUBUE 
tcATElllAL DE EMPAQUE. 

1 -• ALOITORIA DEL 

~-------r-------~ -- LOTE 

IJIALITICO, -- J ALMAQICAJE Ell El AIEA DE 

MOltlTOllEO -• 1 CJUElllTEllA DEL l>ICllUCTO FllW. 1 -• YhlTA 

DE ESlAllLIDAD ~--------------~ 
Dlaqra.a H• 7. 11STIM DE ASHLU111mo DE CM.IDllD. 

2.4 AUDITORIA. De acuerdo a las Buenas Prácticas de Manufactura 
debe estar adecuadamente documentado a través de todas las etapas de 
operación. Se debe registrar la historia de cada operación, in­
cluyendo los materiales usados al inicio, equipo usado, personal in­
volucrado en la producción y el control hasta completar el acondi-
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cionamiento. 
Las áreas que deben s~r evaludas incluyen: 

- Materias primas, excipientes y materiales de empaque. Fórmula 
maestra y procedimieñto; 

- Producción del lote; 
- Operación de acondicionamiento (empaque y etiquetado); 
- Pruebas de Control en el proceso y en producto términado; 
- Identificación y fecha correcta para cada operación en los 

espacios adecuados; 
- La cantidad de materiales usados se deben comparar con la 

cantidad producida, tomando en cuenta las mermas. 

Antes de liberar el producto para distribución, Aseguramiento de Ca­
lidad debe evaluar los registros del lote, las pruebas y controles 
en proceso y en producto términado, para determinar si se encuentran 
dentro de las especificaciones establecidas. 

2.5 CALIBRACION. Es el análisis y control del equipo. Antes de 
calificar y durante la validación, todo equipo e instrumento debe 
ser calibrado y documentado. 

2.6 CALIFICACION. Es el documentar cientificamente y por medio 
del uso de técnicas de ingenieria, que el equipo y los sistemas de­
signados, pueden operar consistentemente dentro de los limites esta­
blecidos. 
L3 calificación de un sitema tiene tres fase: 

Calificación de instalaciones.- Seguridad establecida en la que el 
equipo del proceso y los sistemas auxiliares son capaces de operar 
consistentemente dentro de los limites y tolerancias establecidas. 
Antes del proceso, el equipo es seleccionado, evaluado y probado, 
para verificar que es capaz de operar satisfactoriamente dentro de 
los limites de operación que se requieran durante el proceso. Esta 
fase incluye también la calibración, mantenimiento, requisitos de 
ajuste y control; identificación del equipo critico, que pueda afec­
tar al proceso. 
Calificación del desempeño de proceso.- Seguridad que es establecida 
en el proceso para verificar si es efectivo y reproducible. 
Cada proceso debe ser definido y descrito con especificaciones cla­
ras, que sean entendidas por los obreros cuando éstos lo requieran. 
Además deben ser considerados aquellos cambios o casos desfavorables 
que puedan afectar la calidad del producto. 
Calificación de desempeño de producto.- Seguridad que se establece 
en forma continua, por medio de pruebas apropiadas, tal que el pro­
ducto final producido por un proceso especifico, satisface con todos 
los requisitos de funcionalidad y seguridad. 
Esta fase debe ser considerada como una pre-producción activamente 
segura. 
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2.7 VALIDACION. Es un programa documentado que provee un alto 
grado de seguridad en un proceso especifico, con el deseo de que se 
produzca consistentemente un producto, que reuna las especificacio­
nes pre-determinadas de calidad. Asi como el establecimiento de do­
cumentación para evidenciar que un proceso o siste~a producirá con­
sistentemente un producto, que cumpla con sus especificaciones y 
atributos de calidad pre-determinados. 

Esquemas o Perfiles de Validación. 
l. Elegir los atributos deseados del producto, 
2. Determinación de las especificaciones de esos atributos, 
J. Selección apropiada del proceso y equipo, 
4. Seguimiento y análisis del proceso, equipo y personal, durante la 

operación, 
5. Evaluación de los procedimientos de análisis, si estos son 

precisos y seguros. 

Clasificación de la Validación 
·validación de la investigación 
Validación de métodos analiticos 
Validación de esterilización 
Validación de procesos asépticos 
Validación de procesos 
Validación de formas farmacéuticas solidas 
Validación de procesos y productos 
Validación del sof~are 
Validación de sistemas computarizados. 

La FDA elaboró una quia de validación para ser utilizada, debido a: 
l. La carencia de definición de términos, 
2. Mala aplicación de muchos términos claves, 
J. El fracaso, de una adecuada diferenciación entre la va­

lidación de estériles y no estériles, y 
4. Una exageración en la validación prospectiva. 

2.7.1 VALIDACION RETROSPECTIVA. Es el establecimiento de eviden­
cias documentadas que un proceso debe realizar, basado en una revi­
sión y análisis de su información histórica. 

2.7.2 VALIDACION PROSPECTIVA. Es el establecimiento de evidencias 
documentadas que un proceso debe realizar, basado en una pre-plani­
ficación del protocolo de Validación. 
Este tipo de Validación se lleva a cabo antes de ser distribuido 
cualquier producto nuevo o productos elaborados bajo procesos que se 
les ha hecho algún cambio, que ·provoque alteraciones en las caracte­
risticas de los mismos, tal como la uniformidad e identidad. 

2.7.3 VALIDACIOH CONCURRENTE: Es el establecimiento de evidencias 
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documentadas de lo que un proceso hace y pretende hacer, basado en 
información generada durante el desarrollo real del propio proceso. 
El concepto de validáción concurrente es más dificil de entender, 
tal vez porque aparentemente contradice algunos principios de vali-
dación. · 
La validación concurrente es empleada para cuando un proceso puede 
ser probado que ha estado en una situación de control, por apli­
cación de métodos validados, las pruebas de muestras represen­
tativas, toman puntos estratégicos a lo largo del proceso. En otras 
palabras, es comprobar en un proceso, lo que se esta haciendo y lo 
que se pretende hacer mientras, es realizado. 

2.7.4 REVALIDACION. Repetición de la validación del proceso o una 
porción especifica de esté. 
Esto deber1a ser evaluado por el sistema de aseguramiento de calidad 
en lugar de existir una revalidación. siempre que halla cambios en 
el empaque, formulacienes, equipo y procesos; los cuales provocarían 
cambios en la efectividad o característica de un producto, será ne­
cesario revalidar. Además cuando existan cambios de proveedores de 
materias primas, la fabricación debe ser controlada adecuadamente, 
pero lo más indicado es una revalidación del proceso. 
Una via para detectar la clase de cambios que se han hecho en un 
proceso y poder iniciar una revalidación, es el empleo de pruebas y 
métodos de análisis, que permitan medir las caracteristicas en las 
cuales puede variar. Con tales pruebas y métodos se obtienen resul­
tados especificas, que permitan ir más alla de una simple aceptación 
o rechazo, de este modo la detección de la variación de un producto 
o proceso especifico, permite determinar cuando se requiera si un 
producto o proceso esta fuera de control. 
El alcance de la revalidación dependerá de la naturaleza del cambio 
y como ha afectado las diferentes etapas de la producción, que pre­
viamente habian sido validados. 

2.a CASO MAS DESFAVORABLE (PEOR CASO).- Una serie de condicio­
nes que abarcan limites y circunstancias inferiores y superiores de 
los procedimientos de operación estándar, las cuales ofrecen un 
riesgo de talla en el proceso o en el producto mayor, que con las 
condiciones ideales. Tales condiciones, no incluyen necesariamente 
fallas en el proceso o producto. 

2.9 PROGRAMA DE VALIDACION. Es la recolección que comprende las 
actividades y relaciones especificas, para validar un proceso. 
Un programa de validación debe ser cumplido en la fase de desarrollo 
de un producto y antes de que el producto este disponible en el mer­
cado. 
Un programa de validación de manufactura puede tener una profundidad 
Y extensión de acuerdo a lo que se desee hacer. Esto puede variar 
por el personal de manufactura, la tecnoloqia, equipo (sofisticado o 
rudimentario), sistema y filosofia en la dirección de la empresa. 
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2.10 PROTOCOLO. Plan experimental prospectivo, que mientras se 
realice lo planeado, ae van obteniendo evidencias que son documen­
tadas y que indican que el sitema ha sido validado. 
El protocolo nos describe las condiciones de como llevar a cabo la 
validación, las pruebas y controles, caracteristicas del producto y 
equipo para la producción, limites de aceptación establecidos para 
saber si son o no aceptados los resultados obtenidos del análisis. 

2.11 PROCESO DE VALillACION. Establecimiento de evidencias docu­
mentadas de que ha hecho y que se esta haciendo en un proceso. Puede 
ser conveniente describirlo en tres tases secuenciales: una prevali­
dación, una fase de calificación, el mismo proceso de validación y 
una fase de posvalidación que es conocida como mantenimento de la 
validación. Teniendo cuidado de que cada una de estas etapas sean 
documentadas. 

Las Fases del proceso de yalidación de ~n proceso de manufactura 
.ll.2lJl 

• Identificación total del sistema; 
• Definición total del sistema; 
• Dividir el sistema interno, adecuadamente en etapas o módulos 

bien definidos; 
• Identificación de cada módulo de lo que se pretenda hacer; 

La etapas subsecuentes o posteriores, incluyen lo siguiente: 
• Identificación de todos lo parAmetros criticos de un proceso; 
* Definir los limites de operación, con el propósito de que cada 

parámetro critico quede dentro de cada módulo; 
* Realizar documentos, como evidencias de los limites de acep­

tación dentro de cada módulo: 
* Demostrar que todas las funciones de un proceso son seguras 

cuando son enlazados todos los módulos. 

El comprobar la aceptabilidad de los rangos de operación de los pa­
rámetros establecidos en un proceso, estableceran el uso de un pro­
ducto final, que reune todas condiciones y limites previamente esta­
blecidos. 

Fase de mantenimiento de la validación. Sirve para conservar el 
estado legal de un proceso, esta medida puede ser tomada cuando se 
desea hacer cambios s!gnif icativos en el proceso y ser reorganizado 
rápidamente cuando sea necesario. Tales cambios pueden ser aplicados 
a equipos, procedimientos de operaciones estándar, instrucciones de 
fabricación, condiciones del medio ambiente, o algun otro aspecto de 
los sistemas del proceso que afecte el control establecido, por tan­
to a la propia validación. Esta fase es responsable de cada cambio, 
permitiendo asi llevar a cabo una buena revalidación; por eso es ne­
cesario tener todo documentado. 
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2.12 DOCIJMENTACIOÑ. Es importante que un programa de validación 
sea documentado y que se mantenga en forma adecuada. La aprobación y 
salida de un proceso, usadó rutinariamente en la fabricación, debe 
basarse en una revisión de toda la documentación de validación in­
cluyendo todos los datos de calificación de equipo, el desempeño del 
proceso y pruebas de material de empaque que aseguren la compatibi­
lidad con el producto. 
Durante la producción rutinaria es importante registrar adecuada y 
detalladamente el proceso (ejem. tiempo, temperatura, uso del equi­
po, etc.) asi como alqún cambio que se halla hecho. 

2.13 PROCESOS DE VALIDACIOH PARA FORMAS FARKACEUTICAS. Para ase­
gurar la uniformidad de un lote y la integridad de un producto far­
macéutico, se establecen procedimientos escritos que describan los 
controles a seguir, asi como pruebas del proceso intermedio. Los 
controles de los procedimientos serán establecidos por monitoreo to­
tal de la producción y de la validación del funcionamiento de los 
procesos de manufactura que pueden ser los responsables de causar 
variaciones en las caracter1sticas de los materiales del proceso in­
termedio y de la forma farmacéutica. 
Es por eso la necesidad do un programa de aseguramiento de calidad, 
su objetivo primordial es el de proporcionar seguridad en la calidad 
de fabricación y del control del proceso. El establecer seguridad 
desde el inicio de un proceso es importante, y no en el producto fi­
nal; ya que un análisis exhaustivo de un producto final no sustituye 
a aquellos controles del proceso intermedio, as1 como a la propia 
validación. 

2.13.l ETAPAS INTERNAS PE UN PROCESO PE VALIDACION PARA FORMAS 
FAR!IACEUTICAS SOLIJ)llS, 

I. Verificar que la operación básica de manufactura sea operativa 
y calificada. Teniendose en cuenta que los sistemas y los pro­
cedimientos sean seguros y cumplan con lo que marca las Buenas 
Prácticas de Manufactura (GMP). Un sistema estándar (SOPs) es 
comunmente empleado para la seguridad de este requisito, cu­
briendo las aréas como la recepción de materiales, limpieza, 
destreza en la fabricación, mantenimiento, calibración de equi­
po, y personal. Un ejemplo de las ideas de soP5 es la tabla N1 

11, la cual indica los requisitos a seguir en un procedimiento 
estándar de operación de limpieza del departamento de acondi­
cionamiento. 
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1 Titulo: Proc:edl•lento de tll11pleu del dep9rt.-nto Dato de aprobación: 
f de ecordlclonMfento. P'glna de • 

1 i.W:!..mll1<. 
1 
1 1, Llq:ileu de pho en la Mt'W'\I y al flNl del día, o cuando Ha necenrlo, con U'l detergente .decu.do. 

1 Canelar lH 1otuclone1 11~1.cSorH citda dos VKH, El piso debe ur lhrpl~ cW!rdo el dq>llrt11111Mto 
1 nte de1oc~. 

1 
2. S.nlth:acf6n do pisos por lo MnOS \ni vu al dla, con tn desinfectante adecucdo. 

3. Dejar tot•IMnte ct.aoc~ tos contenedores, al final de ta jotn<tda. 

4. levar los contenedores con U'l solvente lldecuado, no 1olamfflte con agua, 

5. 1~ los vertedores deben ser l1111plados lmedlateniente de arribe, 

6. Todo1 los de1perdlcfo1 deben aer depot;lt~ en reclplenttt de desecho coloc.&:n en lugarn !Miecuados. 

~· 
1. Lavar la• p.Jertn de entrada y ventanas con ui detergente apropiado. 

2. Levar lu v6lvulH con U'l detergente apropiado, 

Tabla H• 11. rmxmunE11Ta Estama DE OPOtACUll PMA u LllFIEZA DO. DlPAITMEnD DE ar:am1c111wuEJ110. 

II. Establecer las caracteristicas típicas que describan a un pro­
ducto, cada caracteristica estara daUa de acuerdo a las pruebas 
y especificaciones establecidas. De esta manera el resultado 
de las pruebas nos indicaran si el lote ha sido bien diseñado. 
Algunas caracteristicas tipicas de un producto son las siguien­
tes: 

l. Fisicas: forma, color, apariencia, dureza, pH, análisis 
térmico, gravedad especifica. 

2. Quimica: uniformidad de contenido, potencia y pureza de los 
principios activos y excipientes. 

3. Microbiologia: limites de esterilidad. 
4. Funcionamiento: tiempo de solución, usado para establecer la 

biodisponibilidad. 

III. Establecer especificaciones de las materias primas, de los com­
ponentes, de los materiales de empaque, productos intermedios y 
productos finales. Estas especificaciones son limites de varia­
ción aceptados para un producto, estas especificaciones estarán 
basadas de acuerdo a las caracteristicas o pruebas del produc-
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to, asi como lo diseñado. Permitiendo el rechazo o aceptación 
de un lote, considerando todos aquellos cambios que pudiesen 
ocurrir en un prOceso normal de manufactura. Un ejemplo de es­
tas especificaciones, que permitan asegurar la obtención de un 
lote de productos que Sean uniformes y reproducibles, se mues­
tra a continuación en.la tabla N• 12. 

Materl•li lklllb-e de le 
Materl• Prl•. 

DHCrlpc16n: 

ldentlflcacl6n: 

• ..., de f1Ml6n: 

""' 
DeterwlnK16n de ... t 6 111 

lnlct.Jo de Ignición: 

Pruebas c1racterfatlcH 
de la •terla prl•; 

Cuenh total de 

•lcroor~-·- nrobl09: 

E. Colll, 

fSPfCJfJQCIC!fES 

D•to dio ltPl"obec:l6n: 
P6glrw de • 

!!Uc:pos QE' A!!ALJSll 

(Indicar de Cf.Je lnfo1'91Kl6n se llevo 
• cllbo h pc-uehl; •J•. USP, •te 

lecfplentH autorhadot: ahtet 11eept.SO., t..tiores de fibra con tap9 de polletfleno. 
fKha de cadJefd8d ~et.da: 

PrO'tffdorn IP'obedo&: 
Rcferrncla: (irdlcar namre y P'91na de h nferenc.laJ. 

E•ltldli por: 

Tabla H• 12 • f9'€Clf1CACICW DE LA MTEllA PllM. 

IV. Establecer un procedimiento escrito que contenga las exigencias 
y controles del proceso de manufactura. En este punto el equipo 
y proceso debe ser planeado de manera tal, que sean herramien­
tas que reunan todas las especificaciones consistentemente. El 
equipo debe de haber sido instalado y calificado satisfacto­
riamente, reuniendo todos los requisitos de operación, tales 
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como la velocidad de operación, temperatura y presión. Un pro­
tocolo de validación debe tener escrito una lista que contenga 
los parámetros establecidos, algunos ejemplos de estos paráme­
tros se enlistan a continuación: 

1.0 EQUIPO 
1.1 Procedimiento de sanitización 
1.2 Agentes limpiadores 
1.3 Control y variación de temperatura 
1.4 Control y variación de la presión 
1.5 Control y variación de la velocidad 

2.0 CONDICIONES Y PERSONAL 
2.1 Temperatura del aire 
2.2 Humedad 
2.3 Presión del aire 
2.4 Calidad del aire 
2.5 Diferencia de personal 

3;0 CALIBRACION 
3.1 Escalas y Balanzas 
3.2 Indicadores de presión 
3.3 Termómetros 
3.4 Velocidad de movimento (por ejemplo: mezcladores, 

transportadores) 
~.5 Potenciométros 

4.0 COMPONENTES 
4.1 Calidad del agua 
4.2 Diferentes proveedores 
4.3 Diferentes lotes de algunos proveedores 
4.4 Variaciones entre los lotes 
4.5 Lavado de contenedores, secado y esterilización 
4.6 Lavado al final, secado y esterilización 
4.7 Contenedores/cerrado hermético 

5.0 PROCESO DE MANUFACTURA A GRANEL 
5.1 Area de Pesada 
5.2 Temperatura 
5.3 Presión 
5.4 Tiempo de mezclado 
5.5 Velocidad de mezclado 
5.6 pH 
5.7 Limitaciones de tiempo 
5.B control microbiológico 
5.9 Condiciones de Almacenaje de producto granel 

6.0 LLENADO Y EMPACADO 
6.1 Temperatura del producto 
6.2 Velocidad de la linea 
6.3 Cantidad en el llenado 
6.4 Limitacione de tiempo 
6.5 Control microbiano 



7.0 ESTERILIZACION 
7.1 Biocarga 
1.2 cámara de carqa 

B.O LIOFILIZACION 
e.1 caracteris~icas del producto antes de congelar 
B.2 Análisis térmico 
B.3 Caracteristicas del producto después de deshielar 
B.4 contenedor Apropiado 

~s. 

e.s Uniformidad de la temperatura en las charolas de la 
cámara 

8.6 Capacidad del condensador del refrigerador y 
enfriamiento 

8.7 Capacidad de reducción de las bomas de vacio 
B.B capacidad del mecanismo interno de sellado 
8.9 Temperatura del anáquel y producto 
B.10 Cambios de presión 
8.11 Ciclo del producto, temperatura del producto, 

temperatura del anáquel y cambios de presión con 
respecto al tiempo 

8.12 Esterilización 
B.13 Regulación de presiones 

V. Todo proceso permanece controlado, para que cuando sea necesa­
rio revalidar pueden ser evaluados algunos cambios que se ha­
llan hecho en la validación del proceso. La fase del proceso de 
manufactura debe contener las especificaciones de los produc­
tos, fórmula maestra y procedimientos, especificaciones de ma­
terias primas y excipientes, equipo y manejo. 

VI. Cubre todo lo anteriortnente mencionado y se exige que sea re­
gistrado o documentado lo cumplido de acuerdo con todos los 
punto.a de validación y manufactura. Es necesario registrar 
apropiadamente lo realizado para saber si cumple con lo marcado 
por las Buenas Prácticas de Manufactura y lograr asi con los 
objetivos de validación. 

2.13.2 TABLETAS O CAPSUJ,,AS. 

El control en el proceso de sus procedimientos, requiere que sean 
apropiados y llevados a cabo, (ver tabla N~ 13), tal como: 

1. Variación de peso en tabletas ó cápsulas; 
2. Tiempo de desintegración; 
J. Mezclado adecuado, que asegure una unifonnidad y homogenei­

dad: 
4. Tiempo y velocidad de disolución; 
5. Claridad, integridad o pH. 

Para procedimientos convencionales de productos finales, las pruebas 
abarcan tres etapas básicas: 

l. Establecimiento de especificaciones y caracteristicas de ca­
da función; 

2. Análisis del producto final, por medio de métodos analiticos 
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validados, dentro de las especificaciones establecidas; 
3. Selección de los procedimientos y procesos, que aseguren que 

un producto satisface las especificaciones requeridas; 
4. Calibración y mantenimiento del equipo para los procesos; 
s. Calificación y validación de los proceso y equipo; 
6. Auditoria y monitoreo; 
7. Recalificación o revalidación. 

CAUCTHllTICAS CIBLlr.ACIO.ES 

1 Unlfot11lded de doala (Yarl.clón del Lf•ltn cM acuerdo• la llteratun. 
1 peso o 1111forwlded de conttnldo>. I 

1 Duran y ftl.t>lt tded 1 Lf•hH di- aceptecl6n ,,.., 91eOOI de 4 lg de ó.JrltU). 1 

1 DHlnt~ractOn 6 dlaolucl6n 

TAhla ff• 13 • CMACTEllSTICAS NIMllAS t Oll.ICAClmE:S DEXTRO DE U1 PROCESO DE TABLUEADO. 

CONTROLES QURANTE EL PROCESO: 

En formas farmacéuticas que utilizan la granulación húmeda; la 
uniformidad ó pérdida de húmedad en el secado, representa una es­
pecificación significativa. La pérdida y particularmente la unifor­
midad de la hümedad a lo largo de la granulación, puede provocar 
efectos en la disolución de los lotes. Ver tabla Ni 14. 

También es necesario contar con las especificaciones de dureza, 
para poder concluir con evidencias de los problemas que se tienen en 
la prueba de disolución. La falta de control en la dureza de una ta­
bleta y el proceso de granulación contribuyen a la alteración de un 
producto. 

CONTROLES DEL PROPUCTO FINAL: 

Con la elaboración de un historial de los datos recopilados en 
las pruebas anteriormente indicadas y los datos de las pruebas de 
producto final son de gran utilidad. 

Debe ser considerada la prueba de disolución como una medida de 
la calidad de un producto final y no solo la prueba de desintegra­
ción. 

Es importante que el protocolo de validación de las tabletas in­
cluya la velocidad y temperatura de mezclado, asi como la dureza~ 

RESUHEN Y DISCVSION PE RESULTADOS: 

Los elementos seguidos después de un programa de validación son el 
resumen y la discusión de resultados. 
Si el primero de los cinco elementos listados a continuación, son 
controlados cuando se evalua un producto anualmente, puede sar suf i­
ciente para la documentación de la validación: 

- Materia prima: 



- Reproducibilidad de los procesos de manufactura; 
- Calificación dei equipo: 
- Pruebas de control en el proceso intermedio; 
- Pruebas en el producto tinal y 
- Resumen y revisión de'datos. 

CAu.ClUISTICAS l»LUiACIOMES 

Varlaibln del procno 1 Plr'-trot de an6\hh. 

\ Vhuel h:.c\6n final de la ;r ...... teclón 
1 o lectur.1 ccn ~ lntt~to elktrlco.¡ 

Tit!q» de HCado 1 Contenido de ~. 

Velocidad de flujo (Durenu la .olll't'dl de\ 1 Wllsh del t-.ño de parttcula. 
del polvo ya MCO) 1 

11~ de 111etcledo (Durente la elabonción 1 Vhualluclón del FUJ-to final ód 

del \oh) 1 •1clo'Klo o an.All1I• de h &JHtra, 

1 fueru dll Ct:lllP"Hlón <Dur90te el tnbleUedo) 1 OUreu. 
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Tabla lf• 14.. YAllAal.ES UFOrTMlES Y~ DE A!MllSIS ..,,.... lM JltlOCESO DE tol"lfSICll OE TASLETAS. 

Pat YlA UEIA.. 

2.13.3 VALIDACION DEL MEZCLJ..po QE SOLIDOS. Con respecto a a los 
productos no estériles, es necesario, tener una mezcla adecuada, con 
el fin de ~segurar una uniformidad y homogeneidad. Este requisito es 
de gran importancia en la fabricación de capsulas y tabletas. 
La obtención de datos de la validnción del mezclado o de los mez­
cladores y el uso de técnicas estadisticas, nos permitirán hacer un 
anAlisis estádistico, asi como en procesos de ingeniarla que son co­
pleados durante un proceso a escala piloto. 
Finalmente el contar con estudios reportados en la literatura servi­
rán de guia, que nos permitan llevar a cabo una validación experi­
mental en el mezclado. El curso del mezclado debe ser seguido por la 
análisis de muestras representativas, después de cada mezclado a di­
ferentes revoluciones. 
El equipo empleado en el proceso de mezclado debe ser calificado. En 
los mezcladores de baja energ1a, el establecer la velocidad o rpm, 
puede aer suficiente: en los mezcladores de alta energia, debe ser 
necesario conocer la temperatura del mezclador, particularmente si 
es aztlcar o alguna otra sustancia sensitiva al calor. 

2.13.4 CABAC'l'ERISTICAS PE FORMAS fARMACEUTICAS TOPICAS. La selec­
ción del proceso de validación de un producto tópico consiste: 

a) En cuanto a las especificaciones de tamaño de particula para 
el uso de esteroides para la producción de topicos. Se debe 
tomar en cuenta si la sustancia farmacéutica es soluble o 
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insoluble en el vehiculo, para evitar problemas en el proce­
so de validación. 

b) Registro de los estudios de estabilidad, microbilogicos y de 
la potencia. 

c) Seguridad en los procedimientos de limpieza del equipo ha 
utilizar. Es particularmente importante considerar aquellas 
sustancias farmacéuticas insolubles, que son dificiles de 
eliminar los residuos en el equipo utilizado, provocando 
contaminaciones cuando se utiliza de nuevo ese equipo para 
otras sustancias farmacéutica. 
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3. !i !!. A '..!'. ¡;; H A lt A 

3.i CALIDAD. Es el conjunto de atributos que determinan la acep-
tabilidad de un producto. 
Para la FDA (Food & Drug Administration) calidad significa seguridad 
y eficacia. Por tanto, todo proceso y operación de fabricación re­
quiere estar realizada en forma tal que le incorporen al producto 
aquellas caracteristicas que lo hagan seguro en su uso, a la vez que 
sea capaz de ejercer la acción terapéutica que se le atribuye. 
La calidad se incorpora al producto mientras este va siendo elabora­
do paso tras paso, de principio a fin de la operación. Son los ope­
radores frente a la linea de procesamiento las personas responsables 
de impartirle al producto len requisitos de calidad establecidos. Un 
buen operador es, a la vez elaborador, un inspector de calidild. 
La gran reputación de los productos de la compañia depende, en alta 
medida de la aplicación de calidad de sus empleados. El crecimiento 
de las operaciones de la planta íanaacéutica cuenta entre sus ele­
mento3 de primer orden, con el desarrollo de su gente en este con­
cepto. 

3.2 Rcql:lisitos de calidad. 
Para cada producto farmacéutico establece los atributos o requisitos 
de calidad según su clase, tipo, aplicación, manejo y uso, etc. De 
esto se originan las 11 Especific:J.ciones de .Calidad", las cuales tie­
nen que incorporarse a cada lote del producto. 

Los principales requisitos de calidad con que debe cucplir todo pro­
ducto son: 

{ 

Componentes integras 
l. Identidad Producto integro 

Presentación íisica perfecta 

{ 

Componentes integres 
2. Pureza Manufactura y procesamiento adecuado 

Presentación f isica perfecta 



J. Eficacia 

4. seguridad 

1 
completo en todas sus partes 
Tamaño y forma exacta 
Peso o volumen exacto 
Homogeneidad 
Estabilidad 
Biodisponibilidad 

¡ Producto completo en todas 
Dosis exacta 
Peso o volumen exacto 
Libre de cont~minantcs 
Homogeneidad 
PUreza microbiana 
Estabilidad 
Rotulación correcta 

sus partes 
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3.1.2 CONTROL DE CALIDAD. Es el departamento operacional en la 
planta responsabilizada de las anteriores funciones. Su trabajo in­
cluye la fase de evaluación química, fisica y microblológlca de 
muestras de'los componentes y del producto (CONTROL DE CALIDAD) y la 
fase de auditoria de los procesos de manufactura, aprobación o re­
chazo de materiales, productos, lineas de operación, procesos: 
evaluación y cotejo de registros, especificaciones, etc., (ASEGU­
RAMIENTO DE LA CALIDAD). Ver diagrama N• 8. 

OEPARTIJ<ENTO CARAMTIA DE CALIDAD 

CONTROi. DE CALIDAD ASEM1'MIENTO ! 
.\lUltlTJCO 1 r-E LA CAtlDI.!> 1 

'--------' 
• IUSTREO 1 • COTEJOS, .l.Pr.C"'..ACIClilES, lffCHl.ZOS DE: 

1 REGl'.>lROS CE P:tOOUCC!O!l, p;¡o(.[OIMIEWTOS 

• A.NALISIS Y/O EXAMEN DE: CCt!POWtlHES, \ 

MATERIALES DE HA!óUFACrnll:A, 1 • VERlflCACION DE [Só'tCJrlCACiCNES 

PROOUCTO EN PROCESO, 1 
PROOUCTO lERMINAOO, J • VALIDACION OE PROCESO'.i 

ETIOUETAS, ll:OTULOS. 1 
1 • INSPECCIOHES 

• INfORKES DE AMALISIS 1 
1 • IN'IESlltACJ()jjfS 

Diagrama N• e. ~1ZAC1m cn DEFMITNDTo DE m:rm. oc: t.ALIDM>. 
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Existe, además, en la organización de la planta un departamento de 
SERVICIOS TECNICOS cuy~s actividades tienen un contacto directo con 
la calidad del producto. Estas incluyen el área de procedimientos 
escritos, validación de procesos, manejo de problemas de producción 
y auditoria interna. • 

3.2 SISTEMA DE GllRJ\NTIA DE CALIDAD. Es un conjunto de activida­
des para detectar que los procedimientos de manufactura se estén 
llevando a cabo en la forma correcta a fin de que el producto vaya 
cumpliendo con todos los requisitos y cspecif icaciones de calidad 
establecidas. 
El mismo es continuo y comienza cuando se recibe la materia prima en 
la planta; siguiendo a lo largo de cada paso, de cada proceso hasta 
que se embarca el lote. 



.--'--i 
1 CONTROL DE 1 
1 CALIDAD 1 
'----' 
• AHALISJS DE: 

Corrponcntc1 .. ....,...,. 
Materia Prlru 

PrQÓJCtO 

Intermedio 

Producto 
tcnalnodo 

""""'"" 
Eatablllcbd 

AnblMtC! 

.""' 
Efectlvldad de 

llq>leta 

V•l l<bclón 

• llCfOR.HE DE 

ANALISIS 

1 DEPARTAMENTO DE CONTROL J 
1 CAR.ANTIA DE CALIDM> 1 

1 GARANTIA DE 1 1 DISPOSICION DE 1 
1 CALIDAD 1 1 PROOUCCIC* 1 

• Kll!STREO: • OISPOSICION 
Coop:w'lentes Fll:A.LDE: ... _ 
Mo.tcrla PrllllQ K11terl11 Prlru 

Prod.Jcto ProdJcto 
lnt1:nnedlo lnte~lo 

Prcd..cto Producto 
te,..lnado teralnodo 
..,..,odo a granel 

Establ l lcbd • COTEJO DE: 

A.r!btentc Rf'<ill•tro de 

producl6o 
1-gua 

Registro de 

Efectividad de Laboratorio 

lhrpleia 
Re-gistros de 

Carenth de 

Validación C11ltdod 

• ANAllSIS DURANTE El PROCESO 

DE MAHUfACTIJRA Y EM?AQUE 

• V!RlFICAClt1f OE ll"4?1EZA: 

EWIPD Y A.REA DE twruFACTURA 
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.--1--i 
1 ASUNTOS 1 1 SERVICIOS j 
1 REGULATORIOS 1 ( TECNICOS 1 

'-------' 
0 M.1.1.C::JO DE • VALIDACION 

INSPECCIONES • IUNEJO DE 
PR08LEKAS 

Corpor11tlva!I 

• AUHTORTA • MANEJO DE 

INTERNAS CAMBIOS EN 

''" El PROCESO 

• ADIESTRAMIENTO 

''" 
• llAHEJO DE: 

Revisiones 

Anuales: 

Rcvii.ionc1> de; 

Elpcclflcadones 

Procedimientos 
Ei;pecl flc:iclones 

Mi-todos Analftico11 

• RECISTRACION LOCAL 
DE PROOUCTO 

• LICElilCIAS 

• CJ.H!llOS 

Diagrama N 11 9. ruxc1aiu:s DEL DEPIJlTAl'lt:no DE Clllli::t:L ()( GA!U\l4l1A OE CALIDAD. 

3.3 CALIFICACION. Consideración del proceso o recurso in-
dividualmente. 
Calificación de Recursos Operacionales: 

A. Fácilidades Fisicas.-
1. Area: 

Pisos; 
• Paredes; 



Techo: 
Tamaño; 
Construcción f 
Diseño; 
Iluminación. 

2. Utilidades: 
• Sistema de aire comprimido; 

sistema de colección de polvo: 
Sistema de agua potable; 
Sistema de agua purificada: 
Sistell".la de instalación eléctrica; 
Sistema de disposición de desperdicio; 
Sistema de control de plagas; 
Sistema de extracción .. 

J. Aplicación: 
A.rea de compresión de tabletas; 

Protocolo: 
•• Informe de calificación de área: 
•• Certificación; 

sistema de aira compriMido: 
Protocolo: 
Calificación del instrumento: 

• • Calificación de operación; 
• • certificación. 

4. Propósito: 
• Est~blecer procedimientos para: 

• • Calibración de equipo auxiliares de sisteltlas; 
Programa de mantenimiento preventivo; 
Evaluación de ambiente; 
control de operación de sistemas: 
Programa de limpieza; 
Establecer un listado de agentes sanitizantes. 

B. Personal: 
1. orqanización de la unidad operacional: 

• Cuantos operadores: 
Nivel de responsabilidad; 
• • Educación; 
• • Experiencia: 
• • Responsabilidades; 

2. Descripción de trabajo. 

J. Reclutamiento. 

4. Adiestramiento inicial y documentación. 

5. Responsabilidades: 
• Uso de vesthnenta y equipo de seguridad requerido: 

Uniforme; 
•• Guantes: 

S3. 



Mascarilla; 
CUbre-barba/cabello; 
Zapatos de seguridad; 
Protectores de ojoa/oidos. 

Hábitos de higiene y trabajo: 
• • Higiene personal; 

Buena salud; 
• • ExAmen médico; 
• • Lavado de manos; 

Area restringida. 

6. Certificación de adiestramiento. 

7. Evaluación de ejecución y retroalhnentación periódica. 

8. Adiestramiento continuo. 

c. Materiales: 

l. Guias generales para la certiticación: 
Identificación de materiales y su confiabilidad: 
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Inspección fisica de facilidades, operaciones y proce­
dimientos de producción: 
Evaluación de muestras de un minimo de tres lotes del 
material; 
Evaluación exhaustiva del material o habilidad para 
cumplir especificaciones; 
Certificación 

2. Aplicación. 

D. Equipo y Máquinaria: 

l. Instalación: 
Determinar que el equipo y sistemas auxiliares operan 
consistentemente dentro de los limites y tolerancias 
establecidas por el manufacturero. 
Equipo cuMple con especi!icaciones establecidas en la 
orden de compra. 

2. Operación: 
• Determinar que el equipo opera satisfactoriamente den­

tro de los limites requeridos por el proceso; 
Calibración: 
Mantenil!'iento preventivo; 
Ajustes; 
Identificación de caracteristicas criticas. 

3.4 VALIOACION. Es el medio de acumular todas las evidencias 
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que justifiquen en forma firme y completa la eficacia de un proceso, 
es decir, es compraba~ que los procedimientos, equipo, materiales, 
recursos físicos y recursos humanos hayan sido diseñadas y/o es­
cogidos apropiadamente y que mantienen inalterado el grado de cali­
dad de lote a lote y de unidad a unidad. 

Esta evidencia se obtiene Cn 2 posibles formas: 

1. Por medio de estudios cientificamente realizados en los pro­
cesos de manufactura. 

2. De la experiencia y datos acumulados a lo largo del tiempo en 
que se ha estado fabricando un producto. 

Los resultados obtenidos son analizados a fin de establecer las con­
diciones y la forma apropiada de llevar a cabo la manufactura de ese 
producto en particular. Esto puede representar la modificaación del 
proceso existente o el diseño de uno completamente nuevo. 
El concepto validación aplica principal~ente a las siguientes 5 
Arcas del proceso de manufactura: 

- Los procedimientos de mnnufactura y control de calidad. 
- La maquinaria y equipo 
- Los recursos y ambiente físico de manufactura 
- Materia Prima 
- Los recursos humanos 

La validación separa de cada área lo que es necesario, para ir fi­
jando los parámetros que conduzcan a la obtención de una calidad 
uniforme lote tras lote. 

3.4.1 VAIJDACION RETROSPECTIVA. Establecimiento de documentación 
para evide~ciar que un proceso o sistema hace lo que pretende hacer 
basado en la recopilación y análisis de información o datos acumu­
lados, en forma suficiente y adecuada. 

3.4.2 VALIDACION PROSPECTIVA. Establecimiento de documentación 
para evidenciar que un proceso o sistema hace lo que pretende hacer 
basado en el análisis de datos recopilados al desarrollar un plan 
experimental o pro~ocolo de validación. 

3.4.3 VALIDACION CONCURRENTE. Establecimiento de documentación 
para evidenciar quo un proceso o sistema hace lo que pretende hacer 
basado en información o datos generados durante el desarrollo actual 
del proceso mismo. 



3.5 VALIDACION DE PROCESOS DE FORMAS FARMAClfüTICAS SOLIDAS 

3.5.1 TABLETAS 

En la tabla N1 15 y diagrama NQ 10, se indican los procesos criticas 
que deben ser considerados para la validación del proceso de 
tableteado. 

,--~~~~-.-~~~~~~~~~.,--~~~~~---, 

hctoc critico Por.tmrtrot1!!!Mlr 1 

l Meiclltdo ton &ceo 1 Velocldad' ds lll("Jclodo, n:n 1 Unlfor.1IWd ~ contenido 1 
l 1 Tmu/'IO de corga 1 1 
f 1 Orden di: BQ'.ic\611 1 1 

1 tira~hclGn 
1 
1 
1 
1 

1 Sttodo 

1 
1 
1 
1 

1 Talllo'.li\r:) de canp 1 OcM\d.>d 
l Cantldild de- 1gente grO(W.Jl!ldor f Rcrdl•lcnto 

1 Flujo de &1lcl6o del solvente 1 
¡ ,,,, 1 
f T leaf'O de grarul&e: l 6n 1 

¡ 1..w;., de carga 
1 haperatura 

1 fluJo de •Ir• 
1 TllSf'O de &ttado 

1 tleirpc> de enfrlllf'llento 

1 0et'Jlld3d 

1 Contenido de ht.nle'<bd 
1 Ren::fl•ltonto 

1 
1 

Tabla N" 15. PROC:f:SOS a1t10:JS. 

RECIBO, AL)IJ.CHl.\M.IENlO T OISP'OSICIC»I 

1 RECUISIClOK DE Ct»4l>Olrmi1ES PAllA KA.WlJO.CTUll:A i 

ARD. DE P(SADA T f((OIDA. DE CtMrONENTES 

MAWFACTUll.A 

Diagrama N• 10. ~I<*' Ol JUCDO. 
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3.6 VALIDACION DE PROCESOS EH LA OPERACION DE SEMISOLIDOS 

En la tabla Nª 16, se indican los procesos criticas que deben ser 
considerados para la validación del proceso de operación de semi­
solidos. 

1 bracl6n Factor crftlco 

1 Mezcl.do de h 1 TielllPO 1 Vhcosldad 1 
f fau oleou 1 Tmptntura 1 1 
1 1 1 1 
J Con.binación de 1 A;lt1cl6n i Vfscot1idad 1 
1 fur:s 1 Tmpentun 1 llnl foral dad de contenido 1 

1 1 """"" ¡p11 1 
1 1 1 1 
1 Hcmogenl.taclón J Ohperalón / l...año de partfcula 1 
1 1 1 Viscosidad 1 
1 1 1 llnfforaldad de COf'ltenido f 
1 1 1 1 

Tabla N• 16. PtOCESOS C11 JI tos. 
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4. Y B Y Q Y A JI:. 

4.1 FABRICACIOH.- Todas las operaciones, generalmente 
mecánicas, que intervienen para producir en gran cantidad, medica­
mentos: tratamiento de materias primas, composición de la mezcla, 
forma farmacéutica, envasado, unidades de venta y etiquetado. 

4.2 PRODUCCION.- Conjunto de productos de la fabricación indus­
trial. El producto puede identificarse con el fabricante, pero éste 
puede producir para otro, quien en el caso es el dueño del producto. 

4.3 PRACTICAS DE BUENA llANUFACTURA.- Normas minimas estable­
cidas para todos los procesos de fabricación y Control de Calidad, 
con objeto de asegurar la Calidad uniforme y satisfactoria dentro de 
los limites internacionales aceptados para cada tipo de producto y 
determinados mediante el instructivo correspondiente. 

4.4 CONTROL DE CALIDAD.- Son los procedimientos destinados a 
comprobar que el producto ha sido realizado utilizando las prácticas 
correctas de elaboración y que ajusta a las normas que establezcan 
la reglamentación respectiva con la finalidad de asegurar su 
eficacia y adecuada inocuidad durante el plazo de validez estable­
cido en su presentación. 

4.5 GARANTIA DE CALIDAD.- Es un sistema planeado de actividades 
cuyo propósito es asegurar que el programa de control de Calidad es 
actualmente efectiva. 
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VII BESUMEI! DB LOS J\SPECTQS 11AS PIPORTJINTES DE EURQPA. 
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l. ¡¡ !! B Q I! A· 

1.1 BUENOS PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION (BPF). Son aquella 
parte del Aseguramiento de la Calidad que asegura que los productos 
son fabricados y controlados consistentemente conforme a los están­
dares de calidad requeridos en la Autorización de Venta. 
Las estándares, además ser fijos deben servir al fabricante como una 
base para la elaboración de métodos, los cuales son adaptados a las 
necesidades individuales. 

1.2 CONTROL. Es la verificación de la confonnidad con criterios 
pre-establecidos, seguidos por la evaluación. 

1.2.l CONTROL DE CALIDAD. Es la parte de los Buenos Procedimiento 
de Fabricación interesada en el muestreo: especificar; organizar; 
documentar; y liberar procedimientos que aseguren que se lleva a 
cabo las pruebas necesarias, para que los materiales y productos au­
torizados no sean liberados para la venta o suministro, hasta que su 
calidad haya sido juzgada como satisfactoria. 
Los requisitos básicos del Control de Calidad son aquellos en los 
cuales: 

l. Exista equipo adecuado, personal capacitado y entrenado y proce­
dimientos aprobados para el muestreo: inspección y prueba de las 
materias primas: materiales de empaque; productos intermedios, 
qraneles y productos términados; y cuando sea necesario para el 
monitoreo de las condiciones ambientales. 

2. se tomen muestras de materias primas, materiales de empaque, pro­
ductos intermedios, graneles y productos terminados con métodos 
aprobados por la persona responsable del área de Control de Cali­
dad. 

J. se validen los métodos de prueba. 

4. Se lleven a cabo registros, manualmente o por medio de máquinas, 
los cuales demuestren que efectivamente se practicaron los 
muestreos, inspecciones y pruebas necesarias. cualquier desvia­
ción debera ser registrada plenamente e investigada. 

s. Los productos terminados que contienen los ingredientes activos 
deberán estar de acuerdo con la composición cualitativa y cuan-
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titativa de la Autorización de Venta y de pureza requerida; y que 
estos estén contenidos en los envases adecuados y etiquetados co­
rrectamente. 

6. Se tenga protocolos de los métodos de inspección y examen de las 
materias primas, productos intermedios, graneles y productos ter­
minados y estar avalados formalmente por el responsable de Con­
trol de Calidad. Incluyendo una revisión y evaluación de la 
documentación significativa de su fabricación y un juicio técnico 
y cientifico sobre desviacione sobre los procedimientos especif i­
cos. 

7. Ningún lote de producto se liberará para su venta o suministro 
antes de que la persona calificada certifique que se encuentra de 
acuerdo con los requisitos de la Autorización de Venta. 

e. Guardar suficientes muestras de retención de las materias primas 
y los productos terminados, que permitan examénes futuros cuando 
esto sea necesario. El producto será retenido en su envase final, 
a menos que se fabriquen presentaciones excesivamente grandes. 

1.3 ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD. Es un concepto de amplio alcan­
ce, el cual identifica y está en relación con todos aquellos asuntos 
que influyen individual o colectivamente la calidad prescrita de un 
producto. 
El establecimiento y operación de un sistema de Aseguramiento de Ca­
lidad requiere de la participación y el compromiso del personal de 
diferentes departamentos y a todos los niveles dentro la compañia y 
de los proveedores de la compañia. 
Un sistema apropiado de Aseguramiento de Calidad para la fabrica­
ción y control de productos farmacéuticos, garantiza que: 

l. Los medicamentos se diseñen y desarrollen de tal manera que se 
toma en cuenta los requisitos de BPF; 

2. Los procesos de fabricación y control están especificados cla­
ramente y se han adaptado a las BPF; 

3. Las responsabilidades directivas están claramente especificadas; 

4. se han tomado medidas para la fabricación, suministro y utiliza­
ción de las materias primas y materiales de empaque adecuados; 

s. se han llevado a cabo todos los controles pertinentes en los pro­
ductos intermedios y se han efectuado pruebas de control en pro­
ceso y validación; 

6. El producto terminado ha sido procesado correctamente y contro­
lado de acuerdo a los procedimientos establecidos; 

7. Los medicamentos no se venden o surten antes de que la persona 
calificada haya certificado que cada lote de fabricación ha sido 
producido y controlado de acuerdo con los requisitos de Autoriza-



62. 

ción de Venta y cualquier otra ley respecto a la fabricación de 
medicamentos; 

e. Existan medidas satisfactorias para asegurar que los medicamentos 
se almacenan, distribuyen y manejan adecuadamente de tal manera 
que la calidad se mantenga a lo largo de todo el tiempo de vida 
del producto (diseñada); 

9. Exista un procedimiento de autoinspección y/o auditoria de cali­
dad, que compruebe regularmente la efectividad y aplicabilidad 
del sistema de Aseguramiento de la Calidad. 

1,4 CALIBRACION. Es el an6lisis y control de equipo. Antes de 
calificada y durante la validación, todo equipo y instrumento debe 
estar calibrado y documentado. 

1.5 CALIPICACION. Es la evaluación y registro del funcionamiento 
del equipo, para probar que estos operan consistentemente, dentro de 
los limites establecidos. Ver diagrama N• 11. 
La calificación de un sitema tiene tres fase: 

Callticacióp de las instalaciones.- Seguridad establecida en la que 
el equipo del proceso y los sistemas auxiliares son capaces de 
operar consistentemente dentro de los limites y toleranicas estable­
cidos. 
Calificación del desempeño de proceso.- Seguridad establecida en el 
proceso para verificar si es efectivo y reproducible. 
Calificación de desempeño de prodycto.- Seguridad que se establece 
en forma continua, por medio de pruebas apropiadas, tal que el pro­
ducto final producido por un proceso especifico, satisface con todos 
los requisitos de funcionalidad y seguridad. 
Esta fase debe ser considerada como una pre-producción activamente 
segura. 
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1.6 VA]'..]:DACION. Es la obtención y documentación de evidencias, 
para demostrar que un método puede ser lo suficientemente confiable 
que permita obtener los resultados esperados, bajo cualquier condi­
ción dentro los limites establecidos. 
La actividades de validación cuenta con la revisión de parámetros 
técnicos y !1sicos cuando los dispositivos de medición son cali­
brados. 
La validación comienza desde la planeación de una planta, una nueva 
m6quina o equipo o con el desarrollo de un nuevo producto o en el 
cambio de un producto. 
Los requisitos para la validación de un proceo deben ser los si­
c¡uientes: 

l. El personal que realiza el trabajo de validación debe tener 
experiencia. 

2. El equipo o planta no puede ser solo inspeccionada/calificada, 
si, las especificaciones del equipo estan incompletas o no 
existen. 
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La validación es un elemento del sistema de Aseguramiento de Cali­
dad, el cual garantiza para un medicamento dado: 

- La confiabilidad y reproducibilidad de los principales procesos 
descritos en el archivo del medicamento. 

- El logro de la calidad estipulada. 

1.6.1 VALIDACION RETROSPECTIVA. Es el establecimiento de eviden­
cias documentadas que un proceso debe realizar, basado en una revi­
sión y anAlisis de su información histórica. 

1.6.2 VALIDACION PROSPECTIVA. Es el establecimiento de evidencias 
documentadas que un proceso debe realizar, basado en una pre­
planificación del protocolo de Validación. Ver diagrama N• 12. 
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1.7 PRO'l'OCOLO DB VALIDACION. Lo& protocolos de calificación y 
validación son ndmerados sistematicaaente y cada uno con•iste en ti­
tulo de la pAgina, datos listados, lista de puntos para ser probados 
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al mismo tiempo con los métodos de prueba, frecuencia y valores es­
pecificados o limites de tolerancia, más los apendices; tales como 
las formas de reporte Y esquemas. 

Protocolo de validacion: 

l. Protocolo de validación:· 
- Titulo de la página, 

Responsables 
Descripción 
Fecha 
Aprobación 

2. Plan de acción 
- Fechas 
- Ejecución 

3. Puntos de prueba 
- Limites especificados 
- Métodos de prueba 

4 • Apendices 

5. Alteraciones 

El protocolo de validación comprende una lista de los puntos a ser 
aprobados. Estos deben ser seleccionados especificamente para el 
equipo o para el producto y el proceso involucrado tomandose en 
cuenta particularmente los parámetros criticas del proceso. 
La lista recopilada debe •er lo mAs completa posible y la selección 
de loa métodos de prueba correctos, con una pequeña desviación es­
tAndar, puede determinarse el exito o las fallas del procedimiento 
de validac~ón. Ver diagrama N• 17. 
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1.a DOCVJIENTACIOH. Los documentos constituyen una parte esencial 
del sistema de aaequramiento de calidad. Ello reduce el riesgo de 
errores inherentes en toda comunicación hablada y debe ser tal forma 
que pueda ser determinada la historia de cada lote del medicamento. 
Loa documentos estan clasificadas en instrucciones escritas y regis­
tros. 
Las instrucciones escritas para producción y control incluyen: 

- Procedimientos qenerales requeridos para una planta de producción 
como son: procedimientos da •uestreo para manuractura y empaque, 
procedimientos de control qeneral, procedimientos de limpieza, se­
cado, procedimentos computarizados, etc. 

- Instrucciones derivadas del archivo del medicamento como son: es­
pecificaciones del producto terminado, instrucciones de manufac­
tura de un producto y ~étodos de control para materias primas, ma-
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teriales de empaque y para productos. 

Los registros que recolectan toda la información concerniente al 
progreso de la producción y control: los registros del lote es la 
colección de documentos, siempre disponible y la cual constituye la 
historia de la manufactura y empaque, control y destino final de 
cada lote (distribución, reproceso y destrucción). 

1.9 PROCESOS DE VALIDACION PARA FORMAS FARllACEUTICAS. Todos los 
procesos de manufactura, incluyendo el equipo tiene que ser valida­
do, las prioridades deben ser establecidas. Asi como regla, los pro­
cesos de manufactura para productos que han sido fabricados por al­
qün tiempo pueden ser validados retrospectivamente, mientras que los 
nuevos productos deben ser validados prospectivamente. 

Validación de la Fase de Desarrollo: 

l. Determinación de: 
- Perfil del producto; 
- Especificaciones de los materiales; 
- Métodos de pruebas para materia prima y producto; 
- Proceso de manufactura; 
- Pasos criticas. 

2. Proceso de manufactura: 
- Protocolo de validación (prospectiva) ; 
- Resultados de validación (equipo, estabilidad, pruebas de 

identidad, pruebas de calidad; 
- Reporte de validación. 

J. Escalamiento: 
- Equipo; 
- Procesos 

4. Proceso de Manufactura en Producción: 

1.9.1 

- Validación en base a los resultados de la fase de desarro­
llo; 
Protocolo de validación (prospectiva); 
Datos de validación: 
- Calibración, dispositivo de medición; 
- Calificación de (premisas y) equipo: 
- Resultados de pruebas de identidad: 
- Resultados de Pruebas de Calidad; 
- Reporte de validación. 

Estas formas farmacéuticas tienen principalmente el problema de con­
taminación cruzada por emisión de polvos, la mejor solución es la 
prevención con el uso de sistemas cerrados de manufactura y transfe­
rencia ó por el uso de equipo especial para capturar el polvo y su 
fuente. También; dos productos diferentes no deben ser manufactura­
dos al mismo tiempo y en la misma área. 
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l. Calificación de instalaciones, equipo, calibración de los dispo­
sitivos de medición; 

2. Calificación operacional del qranulado; 

3. Granuldo: 
- Humedad; 
- Peso por volumen; 
- Rendimiento teórico y real, obtenido1 

4. Contenedor: 
- Revoluciones por minuto; 
- Tiempo de mezclado. 

5. Presión de las tabletas: 
- Presión; 
- Número de tabletas; 

6. Tabletas: 
- Paso de las tabletas; 
- Grosor; 
- Fr iab il id ad 1 
- oureza; 
- Desinteqración; 
- Porcentaje teórico y real obtenido; 
- Pruebas de calidad de acuerdo a las especificaciones incluyendo 

pureza microbiana. 

7. Limpieza de equipo. 

1.9.2 CREMAS Y Ul!GÜEl!TQS. 

Para estas formas farmacéuticas, el riesgo principal es la con­
taminación microbiana que puede ser llevada en el agua utilizada y 
por la limpieza insuficiente de vasos y sistemas de transferencia, 
tuberias, bombas de circulación, etc. 
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La reglamentación concerniente a Prácticas Adecuadas de Manufactura 
de existentes en los paises·, contienen númerosos casos, donde, aun­
que no por su nombre se hace presente el requerimiento de validar 
toda técnica y operación. Cada pais maneja términos y conceptos 
propios, pero en si, su objetivo principal es el de demostrar la va­
lidez de diversos métodos de producción. de control y análl§.i§.. 

Comparando a cada una de ellas podemos encontrar que conforme a sus 
necesidades van en aumento y su deseo de obtener productos de cali­
dad, sus exigencias son mayores, en cada uno de los controles de ca­
lidad y procesos de manufactura. Ver tabla N' 18. Asi, como, actua­
lización constante de sus Practicas Adecuadas de Manufactura, las 
cuales nos piden •garantizar que los productos elaborados tengan y 
mantengan la identidad, pureza, concentración, potencia, e inocuidad 
requerida para su uso•. 

De este modo, las pruebas Farmacopeicas no constituyen un proceso de 
validación, pues no es suficiente con decir, que todos los lotes de 
cientos de productos, sistem~ticamente, han reunido las especifica­
ciones, ya sea de Farmacopea o internas de la compañia. 

Asi, la validación es conocer, también como se pueda la calidad de 
todas y cada una de las unidades producidas. Es calidad la que se 
elabora en cada segmento del ciclo de producción, no es calidad 
aquella que so analiza, inspecciona o se segrega. 

El grado de medición aceptado debe de estar en acorde con los proce­
dimientos de Manufactura y de los de Aseguramiento de Calidad, de 
tal forma qÜc estos sean seguidos, por igual en todas las etapas de 
fabricación. 

Para asegurar la uniformidad de un lote y ·la integridad de un pro­
ducto farmacéutico, los procedimientos establecidos deben describir 
los controles y pruebas que deben ser llevadas a cabo. 

Tales controles en los procedimientos, estarian establecidos por 
~onitoreo de la producción para validar el funcionamiento do esos 
procesos de manufactura, los cuales pueden ser responsables de cau­
sar variación en las caracteristicas de los materiales del proceso 
intermedio y del producto farmacéutico terminado. 

El establecer seguridad en la calidad debe ser necesario desde el 
inicio del proceso y no en el producto final. Por ello el uso de la 
validación en un proceso nos permite obtener y documentar las evi­
dencias necesarias que brinden seguridad de que el proceso esta bajo 
estas consideraciones y/o hace lo que tiene que hacer. Estando estó 
implicado como un requisito que se desprende de la Ley General de 
Salud, de su reglamento y de las Prácticas Adecuadas de Manufactura 
vigentes para Productos Farmacéuticos y equipos Medicos y por lo 
tanto se aplica a la Fabricación de Medicamentos, Productos Biológi-
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cos y Equipos Médicos. 

El empleo de la validación de los procesos es un elemento clave para 
asegurarnos que los principios básicos de aseguramiento de calidad 
se cumplan. 

Es a través del diseño cuidadoso y de la validación, tanto del pro­
ceso como de los controles de proceso que un fabricante puede esta­
blecer un alto grado de confianza de que serán aceptables todas las 
unidades producidas de lotes consecutivos. La validación satisfacto­
ria de un proceso puede reducir la dependencia de pruebas intensivas 
del producto en proceso o terminado. 

La validación debe comenzar en la etapa de desarrollo cuando se tie­
ne a la calidad de las materias primas y condiciones de proceso. 

Cuando se establecen las condiciones de procedimiento, debe tom3rse 
la desviación suficiente para regular el proceso. El proceso de fa­
bricaci.ón debe desarrollarse, de tal forma que los parámetros, pue­
dan yacer dentro las tolerancias razonables, controlables y reprodu­
cibles. En la determinación de tolerancias para los parámetros, con­
diciones en producción y control se deben tomar en cuenta en la eta­
pa de desarrrollo de modo tal, que los resultados obtenidos do la 
validación durante el desarrollo puedan recolectarse en los estadios 
subsecuente~ de producción y de control de calidad. 

El alcance de la validación requerida en producción y en control de 
calidad dependerá también de si el proceso se está aplicando en una 
escala de producción por primera vez o si la experiencia en otras 
plantas de producción puede utilizarse en analogia. 

No es suficiente producir instrucciones de operación y especifica­
ciones de operación y pruebas. Se debe dar apoyo para familiarizarse 
con un nuevo equipo o con un nuevo proceso. Esto no solo se aplica, 
solamente en apoyo a producción, sino también al personal de mante­
nimiento y control de calidad. 

En cuanto a las limitaciones de la validación, no existen limitacio­
nes inherentes al concepto de validación, en relación a su capa­
cidad de garantizar la calidad y reducir costos, pero en la práctica 
la validación no debe considerarse como un cura-todo. Algunas de las 
limitaciones prácticas son el personal, costos, tecnología inadecua­
da, etc. 

El personal es el activo más grande de una Compañia, es la causa de 
muchos problemas con el proceso. Un proceso validado para funcionar 
adecuadamente requiere que el personal siga los procedimientos, haga 
su trabajo concientemente y sin errores, no modifique el sistema, 
etc. Las deficiencias del personal no se limitan a los operarios 
sino que además pueden existir· deficiencia• de los supervisores y 
jefes que son aún mas significativas. 

Un operador poco puede hacer si sus jefes no lo proveen de las he­
rramientas adecuadas para hacer su trabajo y controlar su proceso: 
que incluye equipo, instalaciones, sistemas y procedimientos adecua-
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dos. 

Esto nos lleva a considerar los costos del proceso de validación. La 
dirección debe asignar recursos a un programa de validación, aun 
cuando los recurso• sean limitados debe existir el compromiso de la 
aplicación de un programa de validación. Se puede gastar más dinero 
en instalaciones, equipo, desarrollo de sistemas, controles de pro­
ceso y estudios de validación. Un 100 ' de garantia de calidad es 
imposible. 

Un alto grado de seguridad es todo lo que puede esperarse prácti­
camente de la validación. Sin embargo, esto, es un acto de equili­
brio entre costo y beneficio. La calidad estandard tiene que exami­
narse en relación al uso del producto y a lo que el consumidor 
espera y requiere del producto mismo. Las especificaciones tienen 
que ser desafiadas a la vista de esto, as1 como el proceso de fabri­
cación. 

Aunque siempre habrá algün riesgo en la calidad del producto y los 
costos en la elaboración de un medicamento sean alto, la validación 
cooperará en la reducción de esos costos y proveerá una alta garan­
t1a de calidad. 
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