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INTRODUCCION 

La validación de procesos ha adquirido una gran importancia en 
los ultimes aftos bien por razones regulatorias y/o econOmicas, no 
descartando, la garant1a de calidad, lo cual puede tener una gran 
trascendencia dentro del ámbito farmacéutico, para la sequridad del 
medicamento. 

En México se ha hecho énfasis a la validaci6n pero no se tiene 
muy claro como se lleva a cabo; existe una gran cantidad de 
bibliograf1a pero, no se presenta con una secuencia lógica las 
etapas que se siguen para llevarla a cabo. En este trabajo se 
describe de forma general todos los conocimientos b~sicos y 
necesarios para poder iniciar una validación como lo son los 
diferentes tipos de Validaci6ri los pasos a sequir para la 
Calificación, y ¿como se inicia un Programa de Validación?. La 
utilidad de tener un esquema general del proceso involucra el 
conocimiento total del mismo, ya que es lo principal en la 
elaboración de un Protocolo. 

En este trabajo se presenta un Modelo de la Validación de un 
Proceso Farmacéutico ("Llenado Aséptico de Polvos") en el cual se 
muestran las etapas a seguir; desde el conocimiento de todo el 
proceso, sus variables a controlar y como evaluarlas, hasta 
preparar un experimento en el cual podremos determinar las 
condiciones Optimas de ajuste del mismo. Posteriormente se 
procede a preparar el protocolo de cada una las operaciones 
unitarias involucradas, para as1, poder validar dicho proceso; en 
este caso se presentan dos; el proceso de lavado de frasco y el 
llenado de polvo. En el caso del lavado de frasco solo se logró 
calificar la máquina lavadora, como se aprecia en el análisis de 
los resultados, asi como en el reporte de calificaci6n, en el cual 
se encontraron los ajustes óptimos de la má.quina faltando la 
corrid'a confirmatoria para dejar terminado este protocolo, y 
completarla validación del proceso. 

Considerando que se requiere de mucho tiempo, tenacidad y empefío 
para la validación de un proceso, no hay que dejar de tomar en 
cuenta, que toda Industria Farmacéutica debe validar sus procesos 
de fabricación, ya que a mediano plazo generará como consecuencia 
una mayor seguridad, mayor calidad de sus productos y un menor 
costo. 

Por lo tanto la finalidad de este estudio es provocar 1a 
inquietud en los fabricantes de productos farmacéuticos de que 
todos sus procesos los mantengan siempre bajo control. 
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Es decir C•VALIDAOQSP), 

C1aro sin dejar de tomar en cuenta que es un estudio cient1fico 
.interesante, y que requiere mucho tiempo. Es importante hacer 
hincapié de que cada proceso es diferente, es decir ánico, el cual 
tiene sus propios problemas y su particularidad. Por lo que se 
requieré que cada uno sea analizado y validado, considerando las 
condiciones de trabajo de cada uno de los procesos. 
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A.- FU N D AMEN T A C 1 O N D EL TEMA 

1.- ANTECEDENTES 

El avance tecno16qico y la necesidad de tener medicamentos más 
sequros y eficaces al alcance de toda la sociedad, han influido 
de manera importante en la Industria Farmacéutica, por lo que 
ésta, ha puesto mayor énfasis en el mejoramiento y control de sus 
sistemas y/o procesos de producción. La Ley General de Salud, 
define como proceso de producción al conjunto de actividades 
relativas a la elaboración, fabricación, manipulación, 
acondicionamiento, mezcla, envase, almacenamiento y preparación de 
los medicamentos. 

Una consecuencia de la tendencia actual, en la fabricaci6n de 
medicamentos, ha sido la necesidad de implantar un control integral 
del proceso de fabricación de medicamentos, para asegurar una alta 
calidad de los productos, la cual es necesaria para devolver y/o 
preservar la salud de los consumidores. Lo anterior implica 
certificar que las etapas del proceso de fabricaci6n cumplan con 
.las normas establecidas, adem:is, se garantiza que los resultados 
obtenidos en el control de calidad de una muestra tomada al azar, 
sean representativos de todo el lote de producto. Desde este punto 
de vista, las operaciones mal controladas no deben ser permitidas 
en la elaboraci6n de dichos productos •. 

De acuerdo con las disposiciones legales vigentes en nuestro 
pa1s, todo poseedor de una autorizaci6n de manufactura de productos 
farmacéuti~os debe controlar que éstos sean fabricados 
adecuadamente, y además cumplir con las especificaciones del 
producto, para que su administración no ponga en riesgo la salud 
del consumidor. Para lograr esto, debe existir un sistema de 
Aseguramiento de calidad comprensible, ütil, ampliamente 
documentado y con un control efectivo del proceso. Ya que de lo 
contrario, un control deficiente del proceso o seguridad inadecuada 
en la fabricacióQ, traer:í como consecuencia medicamentos con 
efectos indeseables para la salud. 

Un rubro con una importancia relevante del sistema de 
Aseguramiento de calidad es la validación que puede definirse como 
la evidencia documentada del procedimiento, por medio del cual se 
establece, a través del método cientifico, la precisión la 
exactitud, confiabilidad y efectividad de cualquier operación 
·realizada en el equipo o en el proceso, para asegurar que éstos se 
encuentren bajo control. La validación debe contemplarse en 
cualquier programa de garantia de calidad para obtener un 
desarrollo eficiente y evitar reprocesos, rechazos y pérdidas en 
la producción. 



Por lo anterior la va1idaci6n del proceso de fabricación, está 
claramente impl1cito dentro de las Buenas Précticas de Manufactura, 
y ha adquirido gran importancia, en varios paises, entre ellos 
México, en la actualidad se encuentra legislado de tal forma que es 
un requisito leqal del proceso de fabricación de medicamentos. 

Entre l.as principales disposiciones, establecidas por la Ley 
General de salud (19), podemos mencionar las fracciones roferidae 
en el articulo 7R capitulo II, de dicha ley, que reglamentan lo 
relacionado con las fábricas y laboratorios de materias primas y/o 
medicamentos; asi mismo las fracciones del articulo 1127 que 
reglamenta en materia de control sanitario de actividades, de los 
establecimientos, productos y servicios. Estoa reqlamentos 
implican, que deben tomarse medidas para corregir las 
desviaciones que pudiera tener un proceso, las cuales deben ser 
validadas. Adem:is, hacen hincapié., en la necesidad de calibrar todo 
el equipo, de poseer registros escritos y actualizados de control, 
de 1a forma de operar de cada técnica, involucrada directa o 
indirectamente en 1a producción de medicamentos. 

. Por otra parte las auditor1as se han convertido en una parte 
importante de la actividad de aseguramiento de calidad, en la 
Industria Farmacéutica, debido a que resulta indispensable la 
eval.uaci6n de los procedimientos y el control del cumplimiento de 
1os •ismos. Estas a su vez dan la informaci6n necesaria para 
prevenir violaciones en los lineamientos regulatorios definidos en 
Buenas Prácticas de Manufactura, aplicables a instalaciones, 
equipo, personal, materia prima, materiales de empaque etc. Asi 
como, también, nos ayudan a describir las deficiencias y asegurar 
que se les dará la atención adecuada, para corregirla 
inmediata•ente. Por lo anterior se considera a las auditorias un 
requisito escencial, que antecede a la validación. 

De acuerdo a los conceptos antes mencionados, y que son de gran 
importancia para 1a Industria Farmacéutica, actualmente éxisten 
guias de validaci6n incompletas no integradas en un solo documento, 
de tal forma que surge la necesidad de realizar un Manual que 
contenga los principios de validación y los requisitos m1nimos 
para llevarlos a cabo en cada etapa de fabricación de un producto 
farmacéutico. · 
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II.- D o e u M EN T A e 1 o N 

La documentaci6n nos permite el manejo de la información y es 
un instrumento de ayuda e sene ia l en la investigación de la 
variabilidad de los procesos de fabricación de medicamentos, por lo 
que se considera indispensable mantener actualizados y ordenados 
todos los documentos ex:istentea en un establecimiento farmacéutico. 

Es importante que los documentos estén escritos en forma clara, 
empleando un vocabulario sencillo, en el que se indique el tipo, 
naturaleza, propósito o aplicación del documento. su emisión será 
a través de un método de reproducción que evite cualquier 
posibilidad de error durante su transcripción; as1 como, que sea de 
fá.cil acceso y en un momento dado se tengan los documentos 
neceGarios para resolver cualquier problema. (35) 

Es esencial que se cuente con los documentos maestros del 
proceso de fabricación, as1 cOmo los registros de manufactura y 
control de cada lote los cuales deberán conservarse por un lapso de 
cinco anos, as1 como los documentos destinados a contener datos que 
deberán ser registrados durante el proceso de producción ya que es 
importante detallar las variables y operaciones unitarias del 
proceso, como tiempo, temperatura, equipos utilizados y los 
posibles cambios que hayan ocurrido, en el mismo. (26) 

Es necesario que antes de planear una validación y de llevarla 
a cabo se revise la siguiente documentación : los procedimientos de 
.operación estándar, las especificaciones que esten involucradas, 
los datos obtenidos durante el proceso, controles, y los manuales 
de los equipos, también es muy importante contar con todos los 
planos de las instalaciones en donde se realizarA la validación del 
proceso, para conformar paquete de documentación de dicho programa. 

La documentación de la validación debe incluir el protocolo de 
validación que es: el documento que describe lo que se intenta 
lograr con el proceso y de que manera, el equipo de proceso que 
debe ser utilizado, el diseño y la construcción del mismo, las 
pruebas requeridas para demostrar que el equipo y proceso 
funcionaran apropiadamente, as1 como los criterios de aceptación 
que deben cumplirse. As1 como también se incluye todos y cada uno 
de los proced.imientos de operación estandar y especificaciones, 
resultados obtenidos y/o recolectados durante la validación, 
resúmenes de los datos resultan tes de las evaluaciones 
estad1sticas, los resultados de evaluaciones realizadas por Control 
de Calidad, Ingenier1a, Manufactura, mantenimiento y desarrollo de 
proceso y finalmente una revisión y certificación firmada por cada 
uno de los departamentos y/o individuos responsables de que todos 
los criterios de aceptación se han cumplido y la validación es 
completa. 
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La documentación de validación es un registro completo de la 
va1idaci6n e1 cual de ser necesario puede ser utilizado para 
retroal.imentar la validación original en el futuro y determinar si 
han sucedido a1gunos cambios con el tiempo. 

E1 paquete de documentación de una validación incluye cinco 
partes basicas: 

1) Resumen: contiene las conclusiones de los datos generados 
durante e1 curso de la validación. 

2) procedimientos Aprobados: contiene los documentos utilizados 
durante el proceso para una revisión y verif icaci6n de que 
fueron va1idados actualmente. 

3) Protocolos de yalidaci6n: describe la forma en la cual se 
lleva a cabo la validación. 

4) Reporte de calificación: incluye datos y/o resultados que 
fueron obtenidos de las operaciones unitaria realizadas en la 
manufactura de los productos fabricados. 

5) Reporte de validación: incluye la tabulación de los dntos, 
gráficas y análisis de los lotes esto es, para soportar las 
conclusiones del resumen. También se puede incluir en el 
reporte la naturaleza qu!mica y f 1sica de las materias 
primas utilizadas en proceso, .los documentos que acrediten la 
calibración de los instrumentos de laboratorio y la 
validación de los procedimientos anal1ticos. 

Es importante mencionar que todo paquete de documentación de 
validación se le debe dar una revisión cuidadosa y mantenerse en 
condiciones adecuadas, ya que de esto depende la aprobación del 
proceso de fabricación de cualquier medicamento. 

En conclusión, todo sistema de docu~entaci6n incluyendo la 
validación se le debe realizar una auditoria, que permita 
visualizar consistencia y deficiencias, as! como tener la 
oportunidad de corregir problemas y evitar fallas, con la 
fina1idad de optimizar dicho sistema, se debe realizar la revisión 
.una vez al afio .. 

Una auditoria se realiza observando, escuchando, formulando 
preguntas directas y especificas, tomando notas, realizando un 
resumen de las mismas etc., y se evalua por medio de defectos 
críticos,* mayores• y menores,• finalmente se llevan a cabo juntas 
con 1os departamentos en los cuales existen problemas y se 
estructura un reporte escrito. (26) 
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•Defectos Cr1ticos .- usualmente producen efectos significativos 
sobre 1a dureza, identidad, seguridad y pureza del producto. 
EXiste una alta probabilidad de obtener producto rechazado o de 
provocar un respuesta fisi6loqica adversa para el consumidor. 

*Defectos Mayores.- Pueden reducir la utilidad o venta del 
producto pero sin causar dafio al consumidor. 

•Defectos Menores.- tienen una baja probabilidad de afectar la 
calidad o utilidad del producto. (38,39) 
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m.- RAZONES PARA VALIDAR 

Dado que los requerimientos para la validación de un proceso 
están directa o implic1tamente definidos en las Buenas Prá.cticas de 
Manufactura se considera que, si se siguen estos lineamientos o 
bien normas legales y reglamentaciones oficiales, se podrá lograr 
una reducción de costos y una garant1a de calidad, por estas 
razones la Industria Farmacéutica se ha preocupado por validar sus 
·procesos. A continuación mencionamos el porque de cada uno. 

A) Reducción de Costos.- se entiende por proceso validado al 
que m~s eficiente, genera menos reprocesos, rechazos, pérdidas, y 
taubién cumple las disposiciones legales la principal razón para 
validar un proceso es: garantizar la calidad a un costo reducido. 

Justificación: por ejemplo si se verifica que el equipo este 
operando dentro de los 11roites previamente establecidos, podemos 
estar seguros de que el mismo opera en 1a forma más eficiente, se 
reduce tiempo y constituye un ahorro indirecto en costos, ya que si 
un proceso se encuentra validado, no se requiere volver a rea1izar, 
nuevmaente cada vez que exista algún cambio. Por otro lado el 
mantenimiento preventivo del equipo puede ser programado en lugar 
de que se deba aplicar un mantenimiento correctivo o espontaneo, 
ocasionando pérdidas de dinero y tiempo sin prevención. Esto 
traeria como consecuencia costos iniciales asociado con la 
va1idaci6n del proceso, tal vez de hasta 12-14% del costo total del 
proyecto. Por lo que se puede considerar una inversión, la cual en 
un periodo no muy largo llegaran ganancias ya que el proceso será 
-más eficiente, habrá menos reprocesos, rechazos, pérdidas. 

B) Garant1a de Ca1idad.- sin la validación implica que el 
proceso no esta bien entendido y no se encuentra bajo control, por 
l.o cual no es posible confiar en la ca1idad de los productos 
fabricados. Las Buenas Prácticas de Manufactura y las validaciones 
de proceso son dos conceptos inseparables e importantes para 
obtener Garant1a de Calidad. 

Justificación : Esto conduce ha tener una mayor confianza en la 
calidad del producto, que a través del anAlisis de muestras de 
producto terminado resulta ya inadecuado detectar ciertos tipos de 
defectos en los productos. Desde el punto de vista de estad1stico 
y por naturaleza seria imposible e impractico analizar cada unidad 
de1 producto para verificar el cumplimiento de todas las 
especificaciones, as1 como no es usual representar el control de 
calidad final de un lote de producción sobre la base de una muestra 
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al azar. 

Por lo tanto para tener sequridad en la calidad del producto es 
esencial no sólo complementar los controles en proceso, sino tener 
validado previamente- el proceso de producción. 

C) Normas Leqales y Reglamentaciones Oficiales .- De acuerdo 
con las disposiciones legales vigentes en nuestro pa1.s, todo 
poseedor de una autorización de manufactura de productos 
farmacéuticos debe controlar que 6stos sean fabricados 
adocuadamente, y admzi,As, cumplir con las especificaciones del 
producto, para que su administración no ponga en riesgo la salud 
del conslllllidor. (34,9) 

Debido a que la validación .del proceso de fabricación de 
medicamentos est~ claramente impl1cito dentro de las Buenas 
Pr4cticas de Manufactura ha adquirido gran importancia, en varios 
paises, entre ellos México en la actualidad se encuentra legislado 
da tal forma que os un requisito del proceso de fabricación de 
medicamentos. 

Justificación : Para asegurar la eficacia y e~iciencia de un 
medicamento, as1 como para homogenizar los criterios de evaluación 
y control, la Ley General de Salud ha establecido las siguientes 
disposiciones entre las que podemos mencionar estan las fracciones 
referidas en el articulo 7o capitulo II, de dicha ley, en las que 
reglamentan lo relacionado con las fábricas y laboratorios de 
materias primas y/o medicamentos; asi mismo las fracciones del 
articulo 1127 que reglamenta en materia de control sanitario las 
actividades de establecimientos, productos y servicios. (11) 
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DEFINICION ESTRUCTURADA DE 

IV.- V ALIDACION DE PROCESO 

11Validaci6n ·es el estudio cient1f1co de un proceso que se debe 
realizar bajo un programa el cual estará basado en las guias de 
Buenas Prácticas de Manufactura y deberá documentarse. Este estudio 
nos permitirá. determinar los variables del mismo, iuarcar l1xnites de 
aceptación para estas y establecer los controles de proceso 
adecuados. Esto será proporcionar un alto qrado de seguridad al 
pi:oceso es decir, confiabilidad sin fallas; lo cual dará como 
resultado un producto que se encuentre conforme a las 
especificaciones validas, para probar que el procedimiento de 
control de calidad aplicado genera valores genuinos que permiten 
una evaluación precisa de la calidad del producto, es decir 
contemplar todos los atributos de calidad del mismo; as1 como 
optimizar el proceso esto es, conseguir la máxima eficiencia 
manteniendo la calidad. (1,2,3,4,7,11,14,21) 
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CllLIPICACION 

La validaci6n incluye principalmente una determinación de las 
variables cr1ticas dol proceso y del rango aceptable de éstas, 
sequidas del control continuo de las mismas; esto es la 
calif'icación implica la evaluación de las cualidades o 
caractar!sticae basadas en estudios o pruebas a personal, 
materiales, equipo, lnatalaciones, sistemas cr1ticos con referencia 
a exigencias establecidas previamente que- tienen la propiedad 
indispensable para obtener una calidad determinada del producto as1 
como, la demostración de que funciona para el propósito que se 
destinan. 

Calificación del equipo. FUé definido como: estudios existentes 
para establecer la confianza de que el equipo del proceso es capaz 
de operar en forma consistente, dentro de los limites de tolerancia 
establecidos. Generalmente no eB usual confiar en los diagramas 
del fabricante del equipo o en la experiencia de la producción de 
diferentes productos. 

con respecto a la calificación de instalaciones se marca la 
importancia de establecer la reproducibilidad de un proceso. Podria 
as1 mismo, ser evidente que se lleven a cabo pruebas y 
comparaciones múltiples. Es necesario que las pruebas y 
comparaciones sean repetidas en número suficiente para asegurar 
resultados confiables . 
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EjempJ.o: DISEÑO 

:rnsta1aciones 
servicios 

Equipo 

Personal 

Materia1es 

Métodos 

CALIFICACION DE : 

CARACTERISTICAS MEDIBLES 
A EVALUAR. 

vs. Diseno y condiciones 
reales de trabajo oi es 
posible extremas. 

va. Dlsefto y condiciones 
reales de trabajo, si es 
posible extremas. 

Método predeterminado de 
evaluación. 

Limites de aceptación 
oficial.es y/o de diseno 
en fundamentales. 

Condiciones reales de 
trabajo, si es posible 
extremas. 

Estudio de Caliticaci6n. 

EJEMPLOS 

Temperatura, 
Aire, Hum.edad 
.a.mbiental, ca
lidad de aire, 
agua etc. 

Capacidad, con
trol y varia
ci6n de tempe
ratura, presi6n 
veloc. etc 

Conocimiento 
experiencia 
actitud y tem
peramento. 

Integridad en 
sellado,densi
dad,qranulome
tr1a. 

Limpieza y es
terilidad tra
tamiento de 
desecho 
operación. (21) 

Tiene como finalidad establecer la capacidad de proceso a corto 
plazo relacionando que funcione el proceso bajo condiciones 
óptimas. 
otro objetivo es identificar las variables del proceso (tales como 
temperatura, tiempo de ciclo), y determinar su efecto en e1 
proceso. Las condiciones 6ptimas del proceso pueden utilizarse 
comopunto de referencia contra el cual se·prueban los efectos de 
los cambios del proceso. 
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Además el estudio de calificación puede ser usado para encontrar 
aquellos niveles en las variables de entrada que optimizan la 
salida del proceso o disminuyen su variabilidad. Por ejemplo existe 
cierto rango de temperatura que maximiza el rendimiento o un tiempo 
en el ciclo que minimice la variabilidad en las caracteristicas de 
pieza a pieza. Se puede correr el estudio en máquinas nuevas, se 
.puede correr en una m~quina o proceso ya existente para determinar 
si con ellos se pueden fabricar nuevos productos, puede ayudar a 
determinar como se desempet'la un proceso interno, sin embargo no 
todos los estudios de calificación cubrirán estos objetivos. 

Algunos estudios serán sencillos y sin complicaciones; otros seran 
m~s complejos y los resultados influirán en las decisiones que se 
tomen posteriormente. 
En cualquier caso un estudio de calif icaci6n requiere más de un 
simple análisis de muestra de 25 a 50 partes. Graficar un 
histograma de 50 partes, calcular el promedio de la muestra, su 
desviaci6n estándar y proyectar la capacidad de proceso en base a 
estos datos estad!sticos, probablemente sea inadecuádo. un factor 
importante a considerar aqu1 es si las 50 partes son de hecho 
provenientes de una distribuci6ñ normal de una sola causa común. Si 
no, los c6lculos tradicionales de capacidad pueden ser no válidos. 

La calificaci6n de un proceso repetidamente, en el cual los 
resultados influyen en los experimentos posteriores. Esta no es de 
ninguna. manera la ünica aproximación para calificar un proceso, y 
no todos los pasos se aplicarán a todos los procesos. 
·sin embargo la mayor parte de los procesos se benefiaciarán de la 
aplicación de uno o más pasos. 

13 



J:Diciaci6n de1 Estudio de Ca1ificaci6n. 

Pasos 

para 

la 

Cal.ificaci6n 

A) Identificaci6n de características de 
Calidad 

B) Identificaci6n de variables del 
proceso 

C) Identificación de 
medición y control 

D) Realizaci6n del estudio 

parámetros de 

1.- Realizaci6n de las gráficas para 
analizar el comportamiento del 
proceso 

2.- Corrida confirmatoria 
3.- Cálculos de Indices de Capacidad 

de proceso. 

A) B1 primer paso para realizar cualquier estudio. 

Es identificar las caracter1sticas de calidad que nos interesan 
como: altura, peso 6 diamétro y posteriormente deberán hacerse 
qr~ficas separadas de éstas caracteristicas ya que no todas ellas 
se comportan de la misma manera. 

B) Xdentifiaaci6n do variable da proceso. 

Quizá el paso más importante en un estudio de calificación es la 
identificación de las variables, en esta etapa una forma 
efectiva para identificar cada una de las variables es emplear un 
diaqrama de Ishikawa fig (1) (causa-efecto) con las causas 
principales marcadas .como laa categor1as mayores a manera de 
entradas al Proceso: Por ejemplo: Hombre, Material,Má.quina, Método, 
Medici6n • 
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Posteriormente pueden clasificarse en uno de cuatro grupos: ¿Puede 
aedirse está. variable bajo condiciones normales de operación con el 
equipo de medici6n existente? ¿PUede controlarse está variable bajo 
condiciones normales de operaci6n y con el equipo existente? cuadro 
(l.} 

se 

Puede 

controlar 

Se puede medir 

si No 

Si 

No 

cuadro 1. Clasificación de las variables en 
cualquiera de los cuatro grupos. 

Esto puede significar mantener la temperatura a un cierto nivel, 
usar material de solo un lote, designar a un solo operador o 
especificar el equipo de medición que deberá usarse. Esto no 
implica que estas variables puedan ser controladas para siempre. Si 
implica que la variabilidad a corto plazo debida a los efectos de 
estas entradas pueda ser minimizado, no permitiendo que cambien 
.durante el estudio. 
Cuando se hace la pregunta ¿Puede medirse esta variable? el interés 
est6 en medir el valor exacto de la variable. Es si los controles 
de la máquina permiten un tiempo de ciclo de 2.5 seg, ah1 hay un 
medio para controlar el tiempo del ciclo que es independiente de 
los controles de la misma. 

C) X4enti~icaci6n 4• ios parámetros da ma4ici6n. 

Una vez que las variables han sido clasificadas en los cuatro 
grupos 1a decisi6n es cómo medirlas y controlarlas ? para el 
estudio se considera los niveles de control( esto es algunas veces 
un valor cuantitativo, como el tiempo del ciclo y algunas veces 
cualitativo, como un solo lote) la frecuencia de las mediciones, de 
la variable. 

Todas deben ser medidas al principio y al final del estudio. Las 
expectativas sobre su proporci6n de cambio influirán sobre el hecho 
de que si las mediciones deberán tomarse más frecuentemente. Las 
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variables que en este momento no puedan medirse, ni controlarse, 
deberán descartarse. 

Quizá eventualmente se deba tomar en cuenta, pero no antes de 
estudio, el proceso requerirá. alg!i.n mantenimiento de rutina. El 
proceso debe realizarse en Optimas condiciones, , para no tener que 
suspenderlo solo para apretar alquna parte alguna parte o cambiar 
algdn fusible. 

Todos los controles deben estar ajustados a su nivel las partes 
limpias, los engranes aceitados etc. y sobre todo, el equipo de 
medición debe estar calibrado. 

O) a .. lisaci6D 481 Batu4io 4a C&lif icaoi6n. 

1. - Realización de las qraficas para analizar el comportamiento del 
proceso. El dta del estudio so debe empezar por preparar una 
qr4fica de corrida, la cual contiene de 25 a 50 partes 
producidas y graficadas en el orden de producción. Los puntos se 
gratican en orden consecutivo justo como una gráfica de control y 
se analiza para detectar si hay patrones en los puntos mostrados. 
Los patrones mAs frecuentes en las gráficas de corridas son 
agrupamientos, amontonamientos, tendencias etc. Fiq (2) 

La presencia de tales patrones significa una de dos cosas: 

Primero, el sistema de causa comun puede no ser normal, si el 
sistema esta muy sesgado, deberán usarse técnicas distintas a 
aquellas que requieren normalidad subyacente. 

Segunda, los patrones se pueden presentar porque el sistema 
decausa comQn no ha sido aisla~o. Puede aislarse y analizarse por 
separado. Para poder continuar se requiere tener un sistema de una 
sola causa coman distribuida normalmente. 

cualquier desviación que aparezca en la gráfica de corrida puede 
correlacionarse con el comportamiento de alguna de las variables 
medidas. Si existe alguna relación se requerirán controles más 
estrictos sobre eStas variables. 

Aunque la gráfica de corrida no muestre ningtin patr6n , conviene 
muy realizar un histograma de las mediciones individuales para 
verificar aproximaciones a la normalidad. un histograma puede poner 
de manifiesto sesgos o bimodalidad. Fig.(J) 

La aproximación a la normalidad es importante si se va a emplear 
cálculos estándares de capacidad • Estos cálculos suponen 
normalidad. Si el proceso tiene má.s de una moda, alquna causa 
indeseable do variación está aün presente. · 

2.- Corrida confirmatoria. Una vez establecida la aproximación 
a la normalidad de la variabilidad de parte a parte por medio de 
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la gráfica de corrida y el histograma, puede hacerse una gráfica de 
control de media y rango acorto plazo. Está gráfica deberá ser 
hecha en el mismo d1a en que se hace la gráfica de corrida, para 
evitar la inclusi6n de variables extrafias no identificadas. En este 
estudio se graficarán por lo menos de 20 a 25 muestras en per1odos 
de dos a cuatro horas, y estas muestras se graf icarán en orden de 
produci6n. Deberán notarse en detalle cualquier suceso fuern de lo 
normal, as1 como cambios al proceso. 
Esto incluye cambios en operadores, lotes de materiales, ajustes a 
los controles de la máquina, técnicas de medici6n etc. por supuesto· 
no deberá. hacerse ningún cambio a menos que sea necesario para 
mantener el proceso. 

Después de que las muestras sean medidas y registradas y los 
limites de control calculados y dibujados on las gráficas, se 
examina ésta para detectar posibles condiciones fuera de control. 
Si el proceso no esta bajo control, no podrá calcularse, ni 
siquiera la capacidad a corto plazo. Los cálculos de los indices de 
capacidad requieren un sistema de causa comün que tenga una 
distribución aprDximadamente normal. 

La distribuci6n puede estimarse graf icando un histograma de las 
mediciones individuales empleadas para la gráfica de medias, rangos 
a corto plazo, la falta de normalidad puede ser indicativo de 
problemas serios, ya sea con las técnicas de muestreo o con el 
proceso. fig (4) 

si la gráfica esta fuera de control un histograma puede ayudarnos 
a identificar las causas especiales. Si la gráfica está en control 
el histograma aún puede indicar falta de normalidad. 

El histograma pude resultar bimodal o multimodal, lo cual puede ser 
indicaci6n de que por lo menos una variable no ha sido desglosada 
a un nivel inferior. 

El histograma pude presentar un sesgo muy marcado lo cual significa 
que las técnicas análiticas estándares no son de ningün 
significado. 
La capacidad de proceso no puede calcularse fácilmente con datos 
truncados. 

3.- Cálculo de Indice de capacidad de proceso. Una vez que el 
proceso se comporta de forma normal puede calcularse el 1ndice de 
capacidad. LOs cálculos de capacidad pueden hacerse en algunas 
distribuciones no normales, pero los indices estándares de 
capacidad como CpK, requieren de una normalidad subyacente.La 
capacidad calculada a partir de un estudio de calificación no debe 
confundirse con la capacidad de proceso. Esta ültima sólo puede 
determinarse sobre un periódo de tiempo bastante mayor. La 
capacidad de la calificación ( algunas veces llamada "Potencial de 
Proceso") es una medida del comportamiento 6ptimo del proceso. 
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MUchas de las variables que se mantuvieron constantes durante el 
estudio cambiarán conforme el proceso opera a través del tiempo la 
variabilidad real del proceso será mayor ocasionando que el indice 
de capacidad a largo plazo sea mayor. 

Si los resultados del estudio de calificaci6n muestrán que el 
proceso no es capaz, cierto porceutaje de parte estarán afuera de 
los limites de especificación. La producci6n deberá ser 
seleccionada, y deberán hacerse mejoras al proceso pues, de lo 
contrario, este seguirá generando partes fuera de especificaciones. 

Bopleo d• los Raaulto.4os 4•1 Estudio. 

Deberán evaluarse los efectos de algunas variables que fueron 
controladas durante el estudio; por ejemplo para probar el efecto 
de diferentes operadores, se rota a los operadores y continua 
qraficando los puntos en la misma gráfica. si los nuevos puntos 
violan las reglas de control puede decirse que el nuevo operador 
tiene un efecto. 

Este experimento puede repetirse con, varios operadores, operadores 
con niveles diferentes de entrenamiento, con partes de dos 
proveedores diferentes, con dos grados distintos de materia prima, 
con diferentes parámetros do operación, con diferentes datos etc. 
la hipótesis de "No efecto" no se rechaza mientras la gráfica siga 
en control. (44,45,46,47) 
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TIPOS DE V ALIDACION 

.1) Validaci6n Prospectiva de Proceso 

2) Validación Prospectiva Normal 

a) Requisitos para efectuarla 

b) Frecuencia 

e) Metodoloq1a 

3) Validación Concurrente 

4) Revalidación 

5) Validación Retrospectiva 

a) Dificultades en una Validación Retrospectiva 

b) Guía para la Validación Retrospectiva de Proceso 

e) Información a Evaluar 

d) Interpretación de resultados 

e) Reporte de rnvestigaci6n complementario 
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1) Validaci6n Prospectiva de Proceso 

Es la evidencia documentada realizada antes de iniciar un 
proceso nuevo durante la manufactura rutinaria de un producto, el 
cual de:nuestre que las operaciones se encuentren bajo control 
(Aplicable a productos nuevos reformulaciones o cambios de equipo 
de .proceso). 

Vali4aci6n Prospectiva Normal 

a) Requisitos para poder efectuarla 

1.- Trabajo previo dentro de las Prácticas Adecuadas de 
Hanuractura. 

2.- Proqrama de calificación de sistemas continuos 

J.- Programa de calibración y mantenimineto de equipo continuo 
(historial registrado) 

4.- Información suficiente y confiable de registros de 
producción y de controles en proceso 

s.- Resultados analíticos dentro de especificaciones y uniformes 
en ntlmero suficiente de lotes (mínimo 3) 

6.- vaO del mismo proceso, equipo y materiales (mismo proveedor. 
en los criticos) durante un periodo de más de un ano. 

1.- Conservar muestras de retención y resultados de estabilidad 
en el mercado. 

a.- Métodos analiticos exactos reproducibles y específicos 
(validados) • 

9.- Tener .un sistema que asegura la revalidación periódica 

b). J'recuanaia 

cuantos lotes será necesario validar para asegurar la 
reproducibilidad del proceso y que se encuentra bajo control, se 
recomienda trabajar en productos de alto volumen de 2 a 6 en las 
mismas condiciones de operación e normalmente 3) productos de 
pequef\o volumen (1 a 2 lotes por ano) todos y cada uno de los 
lotes. 
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e) Hatodo1oq1a 

1.- Demostrar que el proceso adoptado es el mejor para el producto 
especifico. 

2.- Seleccionar pruebas selectivas en especial en las etapas ~e· 
operaci6n criticas para la calidad del producto. 

3.- Establecer limites de operaciOn, limites de control y limites 
de alerta para las condiciones de operación (rango numérico) • 

. 4.- Indicar los problemas que pueden ocurrir si se trabaja bajo 
condiciones de operación fuera de los limites de alerta. 

s~- Determinar las pruebas selectivas que se harán en lotes 
subsecuentes para controlar al proceso y estar en condiciones 
de revalidaci6n peri6dicamente. (21) 

3) va1idaai6n Conourrent• 

Validaci6n deJ proceso concurrente, puede estar dentro de 
apropiadas circunstancias, se usa para establecer que un proceso 
tiene que hacer o esta haciendo que este prop6sito se lleve a cabo 
lote a lote. Estas aproximaciones son particularmente dtiles en 
situaciones excepcionales tales como una escala mayor inicial, 
retrabajo de graneles o lotes de manufactura de los fármacos tlnicos 
y en operaciones antiguas de procesos continuos. 

4) Rovali4aai6n 

Revalidaci6n es la repetici6n parcial o tota1 de un proqramna de 
validaci6n con arreglo al grad9 de las alteraciones intr·oducidas en 
el procedimiento ya validado. 

El elemento a ser tratado es el sistema para asegurar la 
revalidaci6n oportuna. Por lo general la revalidaci6n deberA·ser 
necesaria: . 
1.- En caso de que los resultados de control de calidad pon9anen 

evidenciala necesidad de revalidar (resultados frecuentes en 
proceso con variación mayor a 2 desviaciones estándar ("S"). 

2.- cuando haya cambi.o de proveedor de materia prima critica 

3.- cuando haya Cambio de equipo o modificaci6n significativa del. 
equipo original. 

4.- cuando sea nuevo equipo y/o instalaciones. 
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s.- cuando se modifiquen parámetros del proceso bien sean nuevas 
condiciones de operación 

6.- En caso de modificaciones de la composición del procedi.JD.iento 
o del tamaño del lote, (formulación) 

7.- En cambios en atributos o especificaciones del producto. 

8.- Después de revisiones· a fondo en maquinaria y aparatos. 
(mantenimiento). 

También se menciona que aunque no haya cambios significativos en el 
proceso deber1an ejecutarse revalidaciones de manera sistemática 
para regular variaciones imprevistas. (41,23,48) 

5) V&lidaaion Retrospectiva 

La validaci6n retrospectiva puede ser aplicada para todo el 
ciclo completo del proceso, y cubre aquellas situaciones donde un 
producto esta listo para el mercado pero no tiene un programa 
documentado de validaci6n de proceso. En tales casos pueda ser 
posible usar datos acumulados a partir de datos de lotes 
previamente fabricados, as1 como datos de prueba para la valoración 
mAs profunda del proceso, los cuales deberán ser complementados 
incluyendo el anAlisis estadístico de datos cspec:l.ficos para 
detenoinar cuantitativamente la variabilidad esperada de los 
atributos del producto. 

Por lo tanto la Validaci6n Retrospectiva depende de registros 
históricos adecuados, incluyendo los parámetros especificas del 
proceso, equipo usado y cualquier cambio que haya ocurrido; pero se 
considera.que en la mayorla de los casos los datos hist6ricos no 
son realmente adecuados para utilizarse en una validaci6n de 
proceso, Por lo que si los datos hist6ricos son insuficientes, se 
recomienda se ejecute la calificación del equipo. 

Tales estudios de calificaci6n pueden proporcionar la garant1a de 
calidad aceptable a lotea manufacturados previamente si las 
condiciones bajo las cuales fueron producidos están adecuadamente 
documentadas. 

As1 bien el hecho de tener productos que rutinariamente han 
cumplido con limites oficiales no contribuye ha conformar que el 
proceso está validado. 
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Dificultades en una Validaci6n 
Retrospectiya 

AREA 

E<Íuipo Insta1aciones 
y servicios 

Persona1 

Ca1idad de Diseno 

Materia1es 

Procedimientos 

Procesos 

CAUSAS HAS FRECUENTES DE ERROR 

Envejecimiento, mantenimiento y con
diciones de uso inadecuados,diferen
tes equipos o ajustes en mismo proceso. 

Mal entrenamiento, falta de interés, 
cooperaci6n y comunicaci6n, deshonesti
dad, fatiga, exceso de inqenio. 

Obsoleta, inadecuada, informaci6n 
limitada. 

Variaciones de calidad, cambio de pro
veedores, mal desarrollo de proveedores, 
mal almacenamiento o surtido. 

Obsoletos, inespecificos, confusos. 

Maquila frecuente, variaciones de tama
fio, improvizaciones, adaptaciones fre
cuentes, falta de limites y controles. 

b) Guia para la Validaci6n Retrospectiva de Proceso 

1.- Preparar diagramas de flujo del proceso 

2.- Seleccionar tamafio de muestra (nOmero de lotes) 

a) M4s de 100 lotes producidos -10\ 

b) Menos de 100 lotes producidos -10 lotes 

e) Menos de 10 lotes producidos -todos 

Seleccionar los lotes al azar (tablas de nCbneros aleatorios o de 
segmentos periódicos) 

J.- EXaminar los registros de producci6n de los lotes 
seleccionados para ver si se produjeron normalmente (si 
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alguno se desv1a de lo normal, seleccionar otro al azar) 

4.- Seleccionar los parámetros criticas para la calidad, efectiva 
o sequridad del producto. 

s.- Determinar a través de pruebas especificas adicionales que 
aseguren la calidad del producto. 

6.- Acumular y tabular los resultados de los par~etros criticas 

7.- Graficar los resultados tabulados (grAficas de control, fiq 
6),una fiqura para cada parámetro. 

s.- Adiciones, conclusi9nes u sugerencias a cada gráfica. 

9.- Reportar el paquete de resultados junto con un resumen y 
conclusiones al proceso y el resto de información evaluada. 

10.- Determinar la periodicidad de la revalidaci6n. 

11.- Obtener la aprobación de las áreas técnicas. 

e) Información a fi'yaluar 

1.- Resultados de prueba en proceso. 

2.- Resultados de pruebas de producto. 

J.- Reqistro de producci6n (condiciones de operaci6n por lote) 

4.- Reportes de investigaciones complementarias. 

s.- Registro de quejas y devoluciones 

6.- Reporte de rechazos 

1.- AnAlisis de tendencias (variabilidad esperada, estadistica) 

e.- Evaluaciones de estabilidad 

9.- Rendimientos parciales y totales. 
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d) Xnterpretaci6n de Resultados 

Método Estadistica Uso más frecuente 

cartas ~e control -causas de variaci6n y correcci6n 

-Estab1ecimiento de 11mites 

An61isis de Regresión 

AnAlisis de varianza 

Limites de tolerancia 

(histogramas) 

-Resu1tados históricos 

-Relación entre causa y efecto 

-comparaci6n entre lotes 

-CUmp1imiento histórico de especi-

ficaciones. 

-Ajuste de especificaciones. 

e) Reporte de Inyestigación Complementario. 

1.- Diferentes métodos de muestreo y análisis de parámetros 
cr1ticos (reto). 

2.- Comparaci6n de resultados con los obtenidos por muestreos 
tradicionales. 

3.- Análisis espec1ficos selectivos a muestras de retención. 

4.- ca1ificación de1 equipo (si no se ha hecho previamente). (21). 
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V.- DISEÑO EXPERIMENTAL 

Establecer un disefio experimental significa planear el 
experimento, de ta1 forma que reüna la información pertinente al 
prob1ema a resolver a través de la observación una serie de pasos 
para asegurar que el análisis objetivo de los resultados 
experimentales, conduzca a inducciones válidas. 

Respecto al problema es necesario plantear una serie de 
preguntas para poder planear el experimento. Por ejemplo: 

1) ¿ 

2) ¿ 

3) ¿ 

4) ¿ 

5) ¿ 

6) ¿ 

7) ¿ 

8) ¿ 
9) ¿ 

10) 
11) ¿ 

cuáles agentes lubricantes son los que se van a 
seleccionar en el experimento? 
Cuáles son las concentraciones del agente 
lubricante en el experimento ? 
Qué concentración y tipo de agente lubricante y 
se va a Geleccionar en el experimento? 
Sobre qué y cómo se va a medir el tiempo de 
disolución? 
Cuál es la formulación base de tabletas de 
metronidazol y cómo es el procedimiento de 
manufactura ? 
Qué variables afectan al tiempo de disolución, 
cuales nos interesa estudiar? 
Cuántas repeticiones de concentración y tipo de 
agente lubricante deben de realizarse? 
Como se representa matemáticamente el experimento? 
De qué forma se determina si existe efecto o no, 
de la concentración y tipo del agente lubricante 
en el tiempo de disolución de tabletas de 
metronidazol? 
51 es que existe efecto ¿ Como se describe? 
cuáles son los recursos fisicos, materiales y 
humanos que se necesitan para llevar a cabo el 
experimento? 

La respuesta a cada pregunta permitirá el desarrollo de loa 
conceptos básicos del disefto experimental. 

En la dos primeras preguntas se indica que se va ha evaluar 
dos variables sobre el tiempo de disolución de tabletas de 
metronidazol. A el tiempo de disolución se le denomina Variable de 
Respuesta, ya que es la variable que se va a medir en el 
experiemento; mientras que la variable que va a ser controlada para 
determinar si afecta a la variable de respuesta, se le denomina 
factor. Por lo que un factor es el agente lubricante y otro factor 
es 1a concentración de1 agente lubricante. Ademá.s en dichas 
preguntas se plantea determinar cuales agentes lubricantes y cuales 
concentraciones se van a utilizar; a los distintos lubricantes y a 
1as distintas concentraciones del agente lubricante se le denomina 
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niyeles del factor • cuando los niveles del factor son únicamente 
clasificaciones de un factor, el factor es cualitativo; cuando las 
clasificaciones son valores nümericos, el factor es cuantitativo. 
De lo anterior se establece que el factor agente lubricante es un 
factor cualitativo y el factor concentración del agente lubricante 
es un factor cuantitativo. 

Supongamos que para el experimento se seleccionan como agente 
lubricantes al talco y al ácido bórico a concentraciones de 1% y 
2\. Por lo tanto los niveles del factor agente lubricante son el 
talco y el ácido bórico, y los niveles del factor concentraci6n del 
agente lubricante son el lt y el 2\ en éste caso ambos factores 
astan a 2 niveles. 

Ejemplo: Fabricaci6n de Tabletas de Hetronidazol. 
variable de Respuesta : Tiempo de disolución 
Factor : - Agente LUbricante 

- Concetraci6n del agente lubricante 
Total 2 factores. 

Niveles de Factor - Agente Lubricante 

Talco 11 
Ac. Bórico 12 

Concentración 
C1 """ 1\ 
c2 = 2\ Total niveles 2 por cada factor. 

COJICENTRACl:OJI TALCO 

l 

2 NIVELES Y 2 FACTORES 
4 TRATAMIENTOS, 

AGENTE 

En la siquiente pregunta se debe de indicar que conjunto 
particular de concentración de agente lubricante y agente 
lubricante; denominado tratamiento, se va a evaluar en el 
experimento. Un tratamiento es un conjunto particular de nivel(es) 
de factor(es) a evaluar experiementalmente. En el ejemplo se tiene 
un total de 4 tratamientos que son las combinaciones de los 2 
niveles de los 2 factores bajo estudio. Para representar a los 
factores, se utilizan letras mayúsculas ·del alfabeto latino, 
mientras que para representar a los niveles del factor, se utilizan 
letras minüsculas latinas asociadas a la letra mayüscuia pero con 
un subindice el que indica el nivel respectivo del factor. 
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En la cuarta prequnta se refiere a la entidad sobre la cual se 
va a medir la variable de respuesta, as1 como a la forma de medir 
La unidad experimental es la entidad de experimentación a la cual 
se le aplica un solo tratamiento de manera independiente. En este 
ejemplo la unidad experimental es un lote de formulación base de 
tabletas de netronidazol y no la tablete, ya que entre tableta y 
tableta de un mismo lote al que se le ha asignado un tratamiento no 
hay independencia. La forma de medir la variable de respuesta 
depende de aspectos teóricos y prácticos, par~ este caso la 
variab1e de respuesta es el. tiempo al cual se tiene el 50\: del 
metronidazol (aspectos teóricos) mediante la técnica de la FNEUM. 
(aspectos pr.icticos). 

La respuesta a la pregunta cinco, es la que va a fijar los 
factores asociados a la formulación base de tabletas de 
metronidazo1 (11.ateria prima, equipo, velocidad de mezclado, etc) 
factores asociados a1 método de disolución (equipo, medio de 
disoluci6n, te111peratura de disolución, velocidad de agitación, 
etc.); entre otros, a los que se denominan factores comunes en el 
experi.mento, que de alguna manera fijan el comportamiento 
diso1utivo del. lote .. Otras variables couto la humedad de la tableta, 
dureza de 1a tableta, entre otros se asocian con factores no 
comtines que de alguna manera indican las discrepancias en el 
comportamiento disolutivo del lote para una formulación fija, las 
que son variables que nos interesa estudiar, pero que de alguna 
manera afectan al tiempo de disolución; lo cual tiene relación con 
la pregunta seis. 

La pregunta siete, es la que trata sobre la asignación de los 
tratamientos a las unidades experimentales, que en si constituye la 
parte escencial del diseño experimental. si las unidades 
experimentales son homogéneas en sus características lo más 
adecuado es asignar al azar las unidades experimentales lo~ 
tratamientos con lo que se tiene un diseno completamente al azar. 

Si las unidades experimentales son heterogéneas en algunas 
caracter!sticas que modifique su comportamiento disolutivo y si 
éstas se pueden agrupar en función de la caracteristica (bloques), 
para posteriormente asignar el tratamiento a las unidades 
experimentales al azar dentro de cada bloque; lo más adecuado es 
utilizar un diseno en bloques completamente al azar. 

si las unidades experimentales presentan heterogeneidad en dos 
caracteristicas, que también modifiquen el comportamiento 
disolutivo del lote y de alguna manera se deseen controlar en el 
experimento, el disef\o permite ejercer control en esas 
características en cuadro latino; si existen tres caracter1sticas. 
debe de utilizarse un diseno en cuadro grecolatinoª 

Los últimos tres disefios experimentales se utilizan para 
controlar factores de confusión, los cuales, si no son controlados 
y si se presenta efecto de los tratamientos; no se podra determinar 
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si es debido al tratamiento o al factor de confusi6n debido a que 
es imposible separar en el análisis dichos efectos. Por lo tanto un 
buen diseao experimental debe contemplar el control adecuado de los 
factores de confusión, si es que existen en el experimento. 

En la pregunta ocho es la que comunmente es enfatizada por el 
investigador y la que generalmente presenta mayor dificultad para 
poder contestar a priori, ya que las repeticiones ayudan a 
establecer al error experimental, el que permite medir el efecto de 
los trata.mi en tos. Este se define como el fracaso de llegar a 
resultados idénticos con dos o más unidades experimentales 
sujetas a un mismo tratamiento el cual es fijado por los factores 
no comunes en el experimento. Para poder contestar a la pregunta 
ocho ea necesario que el investigador tenga informa~ión sobre el 
error experimental (prueba piloto o bibliografia) as! como la 
intensidad del efecto de los tratamientos bajo investigaci6n a 
detectar. 

cuando se tengan igual número de unidades experimentales por 
tratamiento, se tiene un disefto balanceado, por el contrario, se 
tendrá. un disef\o desbalanceado ª Cuando se investigan 2 6 más 
factores a dos o mAs niveles y se evaluan todos los tratamientos, 
se tiene el caso de un disef\o completo, en caso contrario¡ es un 
disefto incompleto. Por lo tanto existen disenos completos 
balanceados, disef\os incompletos balanceados, disef\os incompletos 
desbalanceados. 

La pregunta nueve en la cual se cuestiona la manera de medir el 
efecto del factor o factores, o de los tratamientos bajo 
investigación requiere el uso de modelos probabilisticos que 
expliquen el carácter aleatorio del fen6meno bajo estudio. La 
respuesta a la pregunta diez depende de los objetivos del 
investigador; si el investigador desea comparar ciertos lubricantes 
se ti.ene que utilizar el método de comparaci6n de· medias; mientras 
que si se desea efectuar ciertas suposiciones entre los efectos de 
los agentes lubricantes tendrá que utilizar contrastes; siempre y 
cuando Ho en el análisis de la varianza halla sido rechazadaª 
(40,90) 
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VI.- CONrROL DEL PR~ 

E1 aseguramierito de calidad est6 estrechamente relacionado al 
de productividad, ya que el fundamento de1 mismo está en hacer 
las cosas bien desde la primera vez, a un costo aceptable. 

La fil.osofia de una p"rod.ucci6n económica de bienes debe basarse en 
la prevención de defectos, en lugar de detecci6n. Esto requiere un 
sistema de contro1 del proceso, el cual puede implementarse con 
efectividad a través de técnicas estadísticas. BAsicamente hay 2 
tipos de variabilidad afectando o influyendo un proceso : 
... Variabilidad inherente al proceso y que representa variaciones no 
identificadas pero permisibles por ser propias del proceso. 

Variabilidad asignada, que representa variaciones que es 
necesario eliminar porque afectan econOmicamente los resultados. 
Estas variaciones asignadas son las que se descubren mediante el 
control estad1stico. 

Las decisiones para modificar o ajustar un proceso deben basarse 
en los datos que se deriven de gráficas de control. 

La interpretación de información estad1stica de las variables 
asignadas a través de técnicas como las qráficas de control pueden 
ayudar a distinguir entre las causas comunes ·y las causas 
_especiales de los problemas. 

- Las causas comunes, se atribuyen a fallas del sistema y sólo 
pueden corregirse con la participación de todos los niveles de la 
organización que forman el sistema. El sistema incluye todas las 
áreas de la empresa: ingenier1a del producto, manufactura, compras 
mercadotecnia, calidad del producto, etc. Todo el personal debe 
comprometerse con la calidad de la compaft1a y participar 
conjuntamente en la solución de los problemas que se presenten. 

Las causas especiales se relacionan con cada proceso en 
particular y pueden ser resueltas por la gente del área involucrada 
(por ejemplo: supervisores, operarios, personal de mantenimiento, 
etc.) S6lo una parte de los problemas se debe a fallas locales. 
Los empleados deben recibir la informaci6n adecuada para reso~ver 
los problemas, incluyendo los costos que generan los defectos y el 
entrenamiento sobre las técnicas estad1sticas. 

Los conceptos: estándares de trabajo, metas y especificaciones, 
no pueden por si mismas mejorar la calidad. 
Unicamente la acción basada en la información éstad1stica puede 
mejorar la calidad y productividad. 

La buena calidad no significa lograr la calidad perfecta, pero 
si, implica alcanzar un nivel consistente y predecible a través del 
cual se cubran las necesidades del mercado. 
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Bapeci~icaci6n Kinis4 Jldaouada. 

La especificaci6n de un producto no es -ni debe de ser- algo 
est6.tico en el tiempo_ sino una variable a controlar. A este 
principio se le denomina Especificación Minima Adecuada (EMA). 
La especificaci1n m1nima adecuada se basa en satisfacer las 
necesidades y expectativas de nuestros c1ientes a trav6s del 
establecimiento y lllantenimiento de W1 ambiente , en el que se 
estimulen todao las Areas de l.a empresa para lograr mejoras 
constantes en la calidad y productividad de los productos y 
servicios que se ofrecen, mediante el conocimiento propio de los 
·clientes. 

En la medida en que entendemos un poco más sobre nuestros sistemas 
de calidad y costos, admitimos que las especificaciones no siempre 
cubren las necesidades del c1iente, especialmente cuando se 
considera que las expectativas de los mismos han cambiado y 
continO.an. cambiando y evoluci9nando. Por lo tanto, el enfoque 
actual no está centrado en las especificaciones, sino en l.as 
neceuidades de los clientes y en l.os clientes en si mismos. 

Provanoi6n en lugar 4a detacci6n 

De acuerdo a l.o anterior, el término calidad ha evolucionado a 
un significado mAs amplio. Ahora significa estar adecuado al. uso. 
Como podemos observar el enfoque a cambiado. Antes se centraba en 
alcanzar las especificaciones y actualemente el significado ampl.io 
se enfoca en el cliente, sus necesidades y expectativas. El enfoque 
hacia la calidad ha evolucionado, a través de los arios, de la 
detecci6n de defectos a su prevenci6n. Oetecci6n de defectos podr!a 
ser ilustrado en el siguiente esquema 
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PROCESO DE DETECCION 

AJUSTES AL PROCESO 

EQUIPO ------
p 

HATKIUALES- R 
o 

FUERZA DE TRABA.TO C 
E 

METO DOS S 
o 

MEDIO AMBIENTE ---

p 
R 
o 
D 
u 
e 
T 
o 

I 
N 
S K 
p A 
E S 
C I 
C V 
I A 
o 
N 

NO 

OK 

DESECHO 
o 

REPARACIONES 

OK 

Este esquema puede representar un proceso de manufactura o un 
proceso administrativo. En cualquier caso lo que tenemos aqu1, es 
una serie de elementos que influyen en el proceso, dándonos un 
cierto resultado del mismo, algt1n producto y una función de 
inspecci6n que separa el producto bueno del malo. En base en lo que 
se encuentre en el proceso malo, podemos ajustar el proceso. Estos 
productos se retrabajan o se desechan. 
Toma tantos recursos el hacer mal producto como el producir un 
producto bien hecho, e incluso en el caso del primero, necesitamos 
regresamos para repararlo o desecharlo. En este enfoque la energ1a 
está concentrada en la inspecci6n masiva, en revisar el producto 
teraina1 en lugar del proceso. As1 cuando el producto ha estado 
saliendo mal, la reacción general que se ha tenido es incrementar 
la inspección masiva. La energ1a no se ha concentrado en el 
proceso, a6n cuando ah1 fue donde se elaboró el producto 
defectuoso. 

La alternativa diferente que se propone es el enfoque de 
sistemas llamado prevención de defectos, que puede esquematizarse 
en el cuadro. 
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'!!QUIPO -----

MATERIALES ---

FUERZA DE TRABAJO -

KETODOS 

MEDIO AMBIENTE 

PREVENCION DE DEFECTOS 

VERIFICACION 
DEL PRODUCTO 

PROCESO 
~ 

PRODUCTO 

CONTROL ESTADISTICO 
DEL PROCESO 

OK 

Aqu1 tenemos los miemos insumos (máquinas, materiales, fuerza 
de trabajo, métodos y medio ambiente) que en la detección de 
defectos. El enfoque de prevenciOn de defectos significará 
reemplazar la inspecci6n masiva que vimos antes, por lo que 
llamamos verificación del producto. El énfasis no est~ aqu1 en la 
inspección ~asiva, si no en el proceso en si mismo. 

El enfoque hacia la prevención reconoce que el resultado de un 
proceso no va a ser el mismo, producto tras producto. Esto 
significa que existe cierta variación asociada con ese resultado, 
que dependerá de los cambios que se presenten en el medio ambiente, 
el equipo, los materiales, los métodos de trabajo yla gente que 
participe en el proceso. 

La herramienta con la que contamos para conocer c6mo varia un 
proceso es el " Control Estadistica del Proceso" y a través de ella 
podemos observar y-mejorar la variabilidad en el mismo. 

Los métodos estad1sticos nos permiten observar lo que ocurre en 
el proceso a través del tiempo. No tenemos que esperar un d1a, una 
semana o un mes para conocer los resultados del proceso que se está 
operando; es posible obtener esta información casi da manera 
instantánea. 

CONTROL DEL PROCESO. 

Por proceso nos referimos a la combinaci6n de gente, maquinas, 
equipo, materiales, métodos y medio ambiente, que trabajan juntos 
para producir un resultado. El desempei\o total del proceso -la 
.calidad del resultado y su eficiencia productiva- depende de la 
manera en que este proceso haya sido diseñado y de la forma en que 
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los estemos operando. 
Las acciones que tomemos para mejorare el proceso est~n 

orientadas hacia el futuro, en el sentido de que prevendrán la 
recurrencia del problema. Estas acciones pueden consistir en 
cambios que se efectüen en las operaciones (por ejemplo : ádiestrar 
al operario, cambiar los materiales, etc.), o en los elementos m&s 
básicos del proceso en s1 (por ejemplo: el equipo, que puede 
necesitar reparaci6n; o el disefio del proceso, que también puede 
ser susceptible de cambios). S6lo debemos efectuar un cambio a la 
vez y observar cuidadosamente los efectos para conocer con 
precisión si lo que hicimos fue o no la causa de nuestro problema. 

Para utilizar efectivamente los datos que obtengamos al 
.controlar un proceso, es importante comprender el concepto de 
variación. 
No hay dos productos que sean exactamente iguales, debido a que 
cualquier proceso tiene muchas fuentes de variación. Las 
diferencias entre los productos pueden ser muy grandes o tan 
pequeftas que no pueden medirse, pero siempre estAn presentes. El 
diámetro de una flecha maquinada, por ejemplo, puede ser 
susceptible a una variaci6n potencial de la maquina (claros, baleros 
muy usados)¡ de la herramienta (fuerza promedio de uso); del 
material (diámetro dureza); del operador (alimentación de la 
parte, precisi6n del centrado); de mantenimiento (l.ubricaci6n, 
reemplazo de partes usadas) y del medio ambiente (temperatura, 
uniformidad de la corriente suministrada). 

Algunas fuentes de variación en el proceso causan diferencias 
en periodos de tiempo muy cortos; por ejelDplo, los claros y la 
precisi6n del operario. Otras fuente de variación tienden a causar 
cautbios en el producto sólo después de un largo periodo de tiempo; 
también puede presentarse un cambio gradual, como el desgaste de 
una herramienta o máquina, o paso a paso , por ejemplo al cambiar 
un procedimiento; pueden a su vez darse cambios irregualres, 
ambientales, tales como variaciones en la corriente eléctrica. Por 
lo tanto, el· periodo de tiempo y las condiciones bajo las cuales 
sean hechas las mediciones afectarAn la cantidad de la variación 
ºtotal que se presente. 

Para dirigir cualquier proceso y reducir su variación, esté. 
6ltima debe analizarse en función de las fuentes que l.a ocasionan. 
El prilller paso para lograr ésto, es hacer la distinción ehtre 
causas comunes y causas especiales de variación y el tipo de 
acciones que deben tomarse para cada caso, con el propósito de 
reducir dicha variación. 

Las causas especiales de var iaci6n pueden ser detectadas a 
través de técnicas estadisticas. Estas causas no son comunes a 
todas las operaciones involucradas; por ejemplo, en una máquina 
particular puede haber un operario nuevo que se está adiestrando y 
que ocasiona cierta variación diferente a la de un operario ya 
entrenado o, si se tiene una herramienta sin afilar , est~ puede 
tambi6n ocasionar una variación mayor. El descubrimiento de una 
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causa especia1 de variación y su arreglo es, usualmente, 
rosponsabi1idad de alguien que está directamente conectado con la 
operaci6n. Entonces, la soluci6n de una causa especial de variaci6n 
requiere genera1mente de una acci6n local. 

La magnitud de las causas comunes de variación también pueden 
ser detectada a través de técnicas estadisticas, pero estas causas, 
por si mismas, requieren de un an6lisis más detallado, que puede 
implicar el cambio de un proceso de manufactura o el de un 
proveedor que no está surtiéndonos el material que satisface las 
necesidades de1 c1iente. Para corregir las causas comunes de 
variación se requiere, generalmente, de decisiones que deben tomar 
las personas que aon responsables de proporcionar servicios al área 
productiva y de adiministrar el sistema; sin embargo, las personas 
di:t.'ectamante relacionadas con la operación son quienes, algunas 
veces, están en una mejor posici6n para identificar estas causas y 
comunicarlas a 1as personas que pueden corregirlas. Entonces, la 
so1uci6n de las causas comunes de variación requiere generalmente 
de acciones sobre el sistema. 

Barraaientaa parn ei control de Proceso. 

Qr6fia&• de control. 

Las grá.ficas de control por variables y atributos son una 
herramienta poderosa que puede utilizarse cuando se dispone de 
mediciones de 1os resultados de un proceso. 

Las variables son: promedio (XJ, rango (R), desviación 
estándar (S ) y mediana (M). 

LOs atributos son: defectiva o unidades defectuosas (np), % 
de defectivo (P), defectos/unidad (U) y 
defectos en la muestra(C). 

Es importante conocer los diferentes tipos de gráficas, sus 
caracter1sticas y el proceso que se desea controlar; el gráfico de 
control nos informa cu&ndo hay que buscar un problema, pero no 
indica dónde ni cuá.l es la causa. Las variables má.s comunes en 
gráfica son el promedio (X) y el rango (R). (fig 1) 
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GRAPICA DB CONTROL 

"'º 

LIC 

u ta 

FI0.1 DIAS 

Pode.os decir que un proceso está bajo control siempre que todos 
los puntos se encuentren dentro de los limites establecidos. 

DiagrUUl de Parato. 

No todos los problemas a los que nos enfrentamos tienen la misma 
importancia. Algunos son más relevantes que otros. Esto significa 
que no podemos reeolver todos nuestros problemas al mismo tiempo; 
debellos asignar prioridades de tal forma que se resuelvan primero 
.los a4s bportantes. 

En nuestro trabajo cotidiano se nos presentan una serie do 
problemas que requieren solución; si deseamos saber cuál es el más 
importante, podemos elaborar un diagrama de Pareto. ( FIG 2) 
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DIAGRAMA DE MASTO 

PIO ;¡ 

Diaqraaa cauea-Bfactc. 

El diagrama de Iehikawa es una de las técnicas de an6lisis de 
causa efecto para la soluci6n de problemas, de ah1 también que se 
le 1lame diagrama de causa y efecto. Por su forma recibe el nombre 
de aspina de pescado o esqueleto de pescado, en el cual la espina 
dorsal o central es donde colocamos el problema, defecto o 
eituaci6n que queremos analizar y las espinas (o flechas) que la 
·rodean, indican las causas y subcausas que contribuyen al defecto 
o problema. (FIG.3) 

DlAGRAMA DB ISHll:.VO. 

PIO 3 
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BAllXLXDAD DBL PROCBBO 

La hahi1idad del proceso está determinada por la variación total 
que se origina por las causas comunes. Es la variación m1nima que 
puede ser alcanzada una vez que todas las causas especiales han 
sido e1iainadas. La habilidad representa el rendimiento del proceso 
en si Jrlsao, una vez que se ha demostrado que proceso est6. en 
control. estadI.stico. 

Los estudios habilidad Ge usan para hacer predicciones del 
couportaaiento de calidad, basándose en datos obtenidos de un 
pequ.efio n4mero de muestras (normalmente de 30 a 60) las cuales se 
,ana1izan estad1sticamente. 

'Todos los tipos de gráficas de control tienen dos uses 
~icos: 

a) Dan evidencia acerca de si un proceso ha estado operando bajo 
control estad1stico y seftalan la presencia de causas especiales de 
variación que deben aer corregidas en cuanto se presentan. 

b) Peraiten mantener el estado de control estadistico ya que pueden 
toaarse desiciones con base en el comportamiento del proceso a lo 
largo del tiempo, tales como : 

- Disminuir los productos que necesiten retrabajarse o 
desecharse (mejoras en el costo por unidad producida). 

- Incrementar la cantidad total de productos aceptables 
través del proceso (mejoras efectivas en la habilidad). 

Las gráficas de control proporcion,an un lenguaje com't'.1n de 
comunicaci6n acerca del comportamiento de un proceso entre los 
diferentes turnos que operen un proceso, entre la linea de 
producción, y las actividades de soporte, y entre las diferentes 
estaciones en el mismo. 

Las gr&ficas de control, al distinguir entre las causas 
·especiales y las causas comunes de variación, dan una buena 
indicación de cuándo algün problema debe ser corregido localmente 
y cuándo se requiere de una acci6n en la que deben participar todos 
los niveles de la organizaci6n. 

Los estudios de habilidad pueden ser efectuados varias veces 
durante la vida de un proceso. Antes de recibir un nuevo equipo se 
debe efectuar un análisis en las instalaciones dol proveedor. Esta 
es 1a oportunidad para resolver a tiempo cualquiBr problema 
encontrado. 

Después de que el equipo ha sido aceptado e instalado, debe 
efectuarse otro estudio de habilidad para darle la aceptaci6n final 
para su uso en producci6n. También cuando la producci6n empiece, un 
estudio de habilidad de proceso nos dirá que tan consistente es la 
cambinaci6n equipo-herramienta-material-obrero para cumplir 
especificaciones bajo condiciones de producción. 
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COSTOS DB CALXDAD 

Los costos involucrados en un sistema de aseguramiento de 
calidad proporcionan valiosa lnf ormación sobre las áreas que hay 
que mejorar por sus repercusioneo econ6micas en los resultados de 
·1a empresa. 

Un sistema de costos de calidad puede establecerse como un 
sistema evolutivo que avanza por tres etapas fundamentales: 

- Costo de prevenci6n 
- Costo de veriricaci6n 
- Costo de falla 

Comünmente los costos de falla se dividen en internos y 
externos, diferenciándose entre las fallas localizadas antes que el 
producto llegue al cliente y las que él encuentre. 

Por lo general los costos de .falla suelen ser siempre los mAs 
elevados; deber1an ser los de prevención para evitar la repetición 
de lo que se hizo mal la primera vez. 

A continuar.:i6n se listan los renglones de costos que se 
consideran en cada una de las tres etapas: 

Costos de Prevenci6n 

- Siatama de verificación del diaef\o. 
- Inveati9&ci6n del proveedor. J\uditor1aa. 
- control del proceso. Auditor1aa. 
- Planaac16n da ca.lidad (reviaión da proyecto•). 
·- AnA.liaie de tendencias. 
- Ingeniarla de calidad 
- Eapecificacionea de diseno y pruebas de planos. 
- Calibrac16n 
- Sistemas de mejoramiento continuo de calidad • 
• - Grupos de calidad 
- capacitación 

Coatoa de Verificación 

- Recursos de inepección 
- Inspección y pruebae en el proceso. 
- Falla• de inspección y prueba. 
- Hantenimi11nto preventivo (verificación de equipo). 
- Coato de inventario. 

Coetoe da Palla 

- P6rdidaa/reducclón da predicción. Material obsoleto. 
- Coatoa da reprocaao. 
- Acción correctiva. 
- Tiempoa gastados en problamas adrniniatrativoa e ingenierilea. 
- eambloa da ordanaa. 
- eoatoa de servicios en caro.po. 
- Coato de garant1a. 
- Costo da reemplazo • 
. - Pagoa al mercado (quejas). 
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B.- PLANTE A M 1 EN T O 
DEL 

PROBLEMA 

De los estudios que se han realizado en diferentes 
laboratorios de la Industria Farmacéutica, se ha comprobado que 
varios de e11oa no llevan a cabo las normas establecidas por las 
Buenas Prácticas de Manufactura (6,8), avaladas por la FEUM V 
Edición, lo cual se ve reflejado en el hecho de que las 
'Instituciones de Salud ha rechazado un porcentaje significativo de 
productos farmacéuticos que no cumplian con las especificaiones de 
calidad requerida (8). Estas fallas en la producción, también han 
tra1do como consecuencia, ordenes de suspensión en el uso de los 
.medicamentos defectuosos o de mala calidad, multas o medidas 
correctivas por parte de las autoridades correspondientes a los 
fabricantes, sean o no proveedores de las Instituciones del Sector 
Salud (8,9). Por los motivos anteriores, las autoridades 
correspondientes al sector salud, han establecido en los 
laboratorios farmacéuticos , como Norma Legal, la Validación del 
Proceso de Fabricación de Med~camentos (7,2). 

Debido a lo antes mencionado, es importante que la Industria 
Farmacéutica tenga un documento general que indique los principios 
y requisitos m.Inimos de validación daL proceso utilizado en la 
elaboración de medicamentos, con el fin de obtener resultados 
satisfactorios, es decir, que la producción se encuentre bajo 
control, que sea reproducible, efectiva y que qarantice la calidad 
del producto. 

Finalmente, es importante mencionar·· que la implantación 
adecuada de un programa de validaci6n en aquellos laboratorios que 
aun no lo tienen, traerá como beneficio menos reprocesos, pocos 
rechazos, y evitarfi pérdidas del producto, reduciendo asi el costo 
_total de la producción. 
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C.- H 1 P O T E S I S 

si la Industria FarmacAutica aplicarA la metodologia de 
v.alidaci6n disponible en un Manual General, en el cual se 
describan los principios, técnicas, requisitos m1nimos y 
secuencia 16gica de las etapas para la validación de procesos, 
existir1a un control adecuado de la producci6n y se 
disminuirian los errores en el proceso trayendo como 
consecuencia medicamentos de alta calidad, bajo precio y suguridad 
al consumidor. 
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D.- O B J E T 1 V O S 

GENERAL 

-E1aborar un Manual general para establecer los principios de 
validaci6n de los procesos utilizados en los Laboratorios 
Farmacéuticos; para la fabricación de las principales formas 
farmacéuticas, senalando y describiendo la secuencia 16gica de las 
etapas y los requisitos m1nimos para realizarla. 

FSPECIFICO 

- Establecer los principios de validación sefialando l.a secuencia 
16gica de las etapas y los requisitos mínimos cubrir en la 
elaboración de un protocolo de calificaci6n de equipo,personal, 
instalaciones, asi como el proceso general de validación. Utilizado 
en un proceso de fabricación de llenadoaséptico. 

- Elaborar protocolos de validación donde se calificará el equipo 
del proceso de llenado aséptico, (maquina lavadora de frasco, 
.máquina llenadora de polvo aséptico) • Disenando y analizando un 
experimento para determinar el comportamiento del equipo y 
estab1ecer los parámetros adecuados a los cuales el equipo debe 
funcionar. 

- Realizar la validación del equipo del proceso de llenado aséptico 
(máquina lavadora, máquina llenadora), con los valores obtenidos 
como ajuste óptimo de la máquina, para asi poder mantener dichos 
procesos dentro de control estad1stico. 
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E.- MATERIAL EQUIPO Y DOCUMENTACION 

EQUIPO 

Para la Validación de la Máquina Lavadora de frasco 

-MAquina lavadora de frasco Marca H. Strunk + ca. 
De Regulacion de Aire. 

-Manómetro Dewit o 0 6 kgf/cm2 y de O - so Psi. Calibrados 
De Regulación de agua potable 

-Manómetro Metron O - 100 lb/pulg2 subdivisión 2.0 lb/pulg2, 
o - 7 kg/cm2 subdivisión 0.1 kg/cm2. 

·-Espectrof6tometro 
-Jeringa dosificadora de 5 ml. 

MATERIAL 

-Frasco de vidrio de 10 y 25 ml. 
-Charolas de acero inoxidable de 40 cm. * 20 cm 

REACTIVOS 

-Petrolato USP 
-Azul de bromofenol G.R. 
-Agua destilada 

DOCUMENTOS DE REFERENCIA 

-Manuales de servicio para la máquina lavadora. 
-Procedimientos para efectuar cambios de filtros de agua y aire en 
las lavadoras de frasco ámpula. 

-Procedimiento para muestreo y análisls de agua potable, destilada 
y desmineralizada. 

EQUIPO 

Para la Validación de la Máquina Llenadora de Polvo Aséptico 

-Máquina llenadora de polvo Marca Zanasi, Zeta 300 
-Manómetros calibrados 
-Balanza anal1tica·Marca Sartorius digital 220 g. calibrada 
-computadora pe 2 monocromá.tica para el control estad1stico de la 
variable variación de peso 
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MATERIAL 

-Frasco de vidrio de 10 y 25 ml. 
-Materia prima en polvo a dosificar 
-Tap6n de hule 
-Kesa especial para balanza anal1tica (40cm • 60cm, largo 120cm.) 
-cubierta de acr11ico con acero inoxidable para la balanza 
anal1tica (30 cm * 30cm * 50 cm.) 

DOCUMENTOS DE REFERENCIA 

-Procedimiento de ajuste y operación de la m~quina llenadora. 
-Procedimiento de armado y desarmado de la mAquina llenadora. 
-Manua1 de instrucci6n de la máquina llenadora proporcionado por 
el proveedor 
Especificación 

-Determinaci6n de la variación de peso promedio en polvos 
dosificados en frasco ampula. 
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F.- R E S U L T A D O S 

A.- PROGRAMA DE V ALIDACION 

Un programa de validación implica poner mayor énfasis en lo 
que hacemos ast como proveer los medios para una permanente 
auditoria de calidad y por tanto asegurar el cumplimiento de sus 
especificaciones. 

Es importante la forma como se inicia un programa de validación 
a continuaci6n se sugiere como podr1a ser efectuado: 

A) Inicialmente se deberA llevar a cabo reuniones con los 
departamentos involucrados a moda de establecer sus requerimientos. 

B) Se deberán establecer los lineamientos generales, as1 como los 
métodos especiales el desarrollo y posterior escalamiento del 
proceso. 

C) Al mismo tiempo, el departamento de garantia de la calidad 
recopilará y evaluará los datos existentes del producto. 

O) se efectuarA la certif icaci6n del equipo existente evaluando su 
programa de calibración basados en los criterios que previamente 
·fueron proporcionados por el departamento de desarrollo. 

E) Los comentarios a las hojas preliminares se valorarán y se 
emitiran las hojas definitivas con la metodologfa a seguir. · 

F) Finalmente se establecerá el programa formal y se elaborarán los 
manuales correspondientes que"serán distribuidos a personas clave 
dentro de la compañia para su estudio. (41,25) 

La validación se enfoca hacia las operaciones unitaria, 
procesos y productos o ambos. 

La validaci6n de las operaciones unitarias y de los procesos de 
manufactura implica necesariamente una superposición de programas 
conducentes al mismo objetivo, ambos programas son complementarios; 
la diferencia entre uno y otro radica en el objeto de evaluación en 
el cual se pone el énfasis, y en la oportunidad y frecuencia del 
programa· la información que dan ambos permite el conocimiento 
global de la calidad real de los productos. 

El programa de validación de operaciones unitarias y procesos 
contiene normalmente algunos elementos propios del programa de 
.validación de productos y viceversa. Para cada proceso/producto se 
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debe decidir qué ? , c6mo ? y cuánto ? de cada programa se 
illpl.ementará. para lograr el objetivo de 1a validación en funci6n de 
1os recursos técnicos y humanos disponibles. 

En J.a validación de operaciones unitarias y procesos se pone 
énfasis en las variables o factores críticos de las operaciones 
unitarias, que influyen directamente las caracteristicas de calidad 
del. producto. 
Este programa permite: 

1) Identificar cualitativamente los factores criticas de las 
operaciones unitarias. 

2) Establecer la relación cuali-cuantitativa entre los factores 
cr1ticos de la operación unitaria y las caracteristicas de calidad 
del. producto resultante de la operaci6n. 

3) Asignar a los factores crlticos valores susceptibles de ser 
medidos durante la ejecucl6n de la operación y limites de variación 
(tol.erancias) aceptables. 

Las conclusiones de este programa conducen a un plan de 
seguimiento y control de los factores criticas de las operaciones 
unitarias y de los procesos mientras el producto se fabrica y 
además brinda un alto grado de seguridad en relación a la calidad 
de1 producto resultante. 

Este programa conduce también directa y rapidamente a efectuar 
mejoras en los equipos, operaciones y procesos que resultan en un 
aumento de la productividad y en una calidad mayor, más uniforme y 
reproducible. (41,25) 

Este programa se aplica principalmente ~n la etapa de desarrollo 
de1 nuevo producto, durante el cual se establecen las 
características del disefio y se definen los factores criticas de 
las operaciones que entran en el proceso de manufactura. 

Posteriormente el programa se repite con intervalos no menores 
de un afio o después de la introducci6n de cambios de equipo 
secuencia de operaciones, reparaciones mayores de los equipos, 
materias primas etc. 

En un programa de validación de producto, el enfasis se pone en 
la evaluación de las caracteristicas de calidad del mismo que son 
creadas durante la manufactura y que guardan estrecha relación con 
1os factores criticas de las operaciones unitarias y de los 
procesos. 

Seguir un programa de validación de los procesos y el control de 
1os mismos tiene un sentido netamente preventivo, mientras que un 
programa de validación asegura la producción efectiva y sostenida 
de productos de calidad satisfactoria a lo largo del ti.empo e 
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indirectamente asegura la constancia y aceptabilidad de los 
procesos de manufactura. 

Los elementos esenciales a considerar del programa de 
validaci6n de productos son: 

1.- Plan de muestreo y método para toma de muestra, validados. 

2. - Métodos de análisis exactos y precisos, validados y confiables .. 

J.- Interpretación estad1stica de los datos recopilados. 

Este·proqrama requiere también establecer la relación entre las 
caracterlsticas de calidad del producto y los factores criticas de 
las operaciones unitaria para hacer inferencia sobre la 
aceptabilidad de éstos. 

El programa de validación de productos se realiza evaluando 
retrospectivamente o acompaftando, la producción de rutina. 

Requiere inicialmente un muestreo y un número de análisis intenso 
para obtener suficiente información como para poder construir las 
grAficas y calcular los limites de variaci6n estad1sticos. 

cuando se aplica este programa a la validaci6n de productos 
establecidos se recurre a la información en archivo de lotes 
fabricados, siempre y cuando se pueda asegurar que no se 
introdujeron cambios evidentes en la fórmula, materias primas y 
proceso .. 

La secuencia de actividades en el programa de validacion son las 
siguientes: 

1. - Reunir los documentos que contienen la información basica sobre 
el proceso y el producto: 

-Lista de materias primas 

-Lista de equipo 

-Precauciones y normas de seguridad 

-Método de manufactura 

-Diagrama de flujo 

-Especificaciones del producto 

-Método de análisis 

51 



_-Plan de muestreo 

2.- Verificar y efectuar si es necesario, la certificación de los 
equipos que incluye la certificaci6n de la instalaci6n y la 
certificaci6n de la operación. 

3.- Identificar los factores criticas de las operaciones unitarias 
Y de1 proceso y las características de calidad del producto 
relacionadas con las que se van a evaluar. 

4.- Disef\ar el protocolo de validación especifico para cada 
producto incluyendo las formas para el registro de datos. Este 
procedimiento debe datallar claramente los factores criticas de las 
operaciones as1 como las caracter1sticas de calidad que se deben 
medir, plan de muestreo, métodos para efectuar las mediciones. 

5.- Programar y ejecutar la validación. 

6.- Obtener datos que fijen el rango numérico de cada parAmetro 
Ejemplo: dureza de una tableta, friabilidad, desintegración y 
diso1uci6n. 

7 .. - Establecer limites basados en el tratamiento estádistico de los 
datos obtenidos con el objeto de tener un grado de confianza de 95% 
de que no afectarA otros parámetros (limite superior e inferior de 
contro1/1iberaci6n). 

8.- Determinar que también los limites indican que el proceso se 
encuentra bajo control. Retar el sistema obteniendo producto en 
los l~mites extremos y garantizando que todas las especificaciones 
del producto se cumplen. 

9.- Certificar que el equipo empleado al obtener estos datos y 
controlando el proceso, se obtenga un funcionamiento dentro de 
limites de RPM, temperatura, consumo de energia etc. al variar el 
tamafio de carga del producto. 

Una vez completada la validación de cada operación unitaria y 
del proceso de manufactura de cada lote de cada producto, se hará 
un informe con las conclusiones el cual llevará en anexo los 
formularios en donde se registran los datos de las observaciones, 
el cual será archivado, en forma permanente, en el departamento 
designado responsable: junto con el manual técnico del producto y 
carpeta de validación en orden alfabético por producto, quedando 
en qarant1a de calidad. 

El propósito de un programa de validaci6n es que éste provee la 
evidencia documentada de que el proceso está hecho o es hecho y o 
puede hacer que lo propuesto se haga seguramente y repetidamente. 
Este puede ser convenientemente descrito en las siguientes fases 
secuenciales: 
A) Prevalidación 
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B) Fase de caiificaci6n 
C) Validaci6n del proceso mismo 
D) La fase de postvalidaci6n conocida como mantenimiento de la 
validación. Cada una de estas operaciones debe ser cuidadosamente 
documentada. 

A) •••• Preva114aoi6n 

En esta fase de prevalidaci6n todos los instrumentos.criticos y 
utensilios de control son calibrados. 

D) rase 4• ca1ifioaci6n 

Calificación de instalación se :cealiza para verificar que los 
aspectos claves de la instalación se apeguen a lns intenciones de 
disel\o. 
Caliticaci6n Operacional ocasionalmente se refiere a como se lleva 
cabo la calificaci6n, se realiza para verificar que cada 
subsistema o unidad está realizada como se diaefio. 

C) F••• d• validaoi6n dol proceso. 

Posterior al ejercicio de la prevalidaci6n, las etapas 
iniciales en la val idaci6n del proceso de manufactura son las 
siguientes: 

a) Identificar que el sist2ma t.otal propuesto se lleve a cabo. 

b) Definir el sistema total 

e) Separar al sistema adecuadamente en las etapas definidas o 
m6dulos. 

d) Identificar que cada módulo propuesto se realice. 

Dentro de esto se incluyen lo siguiente: 

a) Identificar todos los parámetros criticas del proceso. 

b) Definir rangos operacionales intentados para cada uno de los 
parámetros críticos dentro de cada m6dulo. 

c) Desarrollar documentos prueba que los rangos de operación dentro 
de cada módulo sean aceptables. 

d) Demostrar que las funciones de todo el proceso seguramente 
cuando todos los mOdulos asten vinculados. (41,25) 
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B.- PRoCFSO GENERAL DE V ALIDACION 

Dentro de la Industria Farmacéutica, una de las etapas de 
mayor importancia en la fabricación de medicamentos, es el proceso 
de validación, ya que con ~l se determinarán las variables por 
controlar con el objeto de garantizar la fabricación consistente 
.del producto. 

El concepto de validación es sin duela uno de los mayores 
cambios en las Buenas Prácticas Manufactura, implica poner a 
prueba un proceso con el objeto de determinar sus parámetros 
óptimos de operación y metodolog1a de control, para as1 reproducir 
eficazmente lote tras lote de un producto farmacéutico acorde a 
las especificaciones de calidad establecidas. 

El primer paso en la validación de un proceso farmacéutico es 
elaborar un protocolo ¿ de que se realizará y como se llevarán a 
cabo todas las variables de1 proceso que deberán ser monitoreadas, 
procurando no variar más de una variable del proceso al mismo 
tiempo. (La elaboración de un protocolo se describe en los 
resultados) 

El segundo paso en un proceso de validación, es establecer la 
variación de los parámetros del proceso para un determinado lote. 

El tercer paso es sugerir previamente si las especificaciones del 
producto terminado, son o no adecuadas para garantizar la calidad 
del mismo. En caso contrario el proceso y el control de fabricación 
deberán ser modificados para generar controles y pruebas de proceso 
adecuados al producto, as1 como sus especificaciones. 

Cuando se realiza la validación del Proceso de Fabricación de 
Formas Farmacéuticas. 

La Primera etapa es: verificar de que las operaciones básicas 
de fabricación estén en operación y calificadas. ( Deberán existir 
sistemas y procedimientos para garantizar el cumplimiento de las 
Buenas Prácticas de manufactura, un Sistema de Procedimientos de 
Operación Estandar los cuales son usados comunmente para satisfacer 
este registro, cubriendo áreas tales como recepción de materias 
primas,limpieza, almacén, mantenimiento, calibración de equipo y 
personal.) 

La segunda etapa es : el establecimiento de características 
medibles para describir un producto. Cada característica 
establecida generará una prueba y una especificación de forma que 
indique si el lote analizado se esta produciendo adecuadamente. 
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La Tercera etapa en la validaci6n es: establecer las 
especificaciones para las materias primas componentes de empaque, 
producto terminado.y en proceso. 

La cuarta etapa en la validaci6n es establecer un procedimiento 
de fabricación escrito y desafiar todas las variables críticas del 
proceso. 

La Quinta etapa en la validación es: cuando el proceso 
permanece bajo control. 

La necesidad de una revalidación aparece cuando se realice 
cualquier cambio significativo en el proceso que ha sido validado. 

La Sexta etapa cubre todo lo arriba mencionado y demanda la 
supervisión y control de registros o documentación da todas las 
etapas de validación y del subsecuente proceso de fabricación. (2) • 

La Normatividad de los Procesos que son validados, genera 
reglamentos y Normas que se consideran fundamentales en la 
realización de las mismas. Estas son: 

-se debe realizar dentro de los límites necesarios, todas las 
vertientes farmacéuticas, es decir en el desarrollo, en la 
fabricación y en los controles. 
-El alcance necesario de la validación es el resultado del estudio 
de los riesgos imaginables respecto a su probabilidad y alcance, 
debiéndose aceptar a cambio riesgos residuales. 
-La validaci6n debe realizarse con costos favorables 
-La validación debe realizarse y documentarse segün un método 
uniforme. Sólo esta uniformidad en el proceso permite asegurar la 
transmisión de los resultados obtenidos a partir del desarrollo a 
la producción y desde uno a otro centro de producción. 
-La validación debe estar a cargo de los especialistas en los 
campos correspondientes. 
-En la validación durante el desarrollo deben tenerse en cuenta en 
lo posible los intereses de la producci6n y control. 
-Los defectos de manipulaci6n no constituyen la validaci6n, por lo 
que deben detectarse y evitarse a través de otras medidas tales 
como: controles en proceso o bien prescripciones de trabajo entre 
·otras. 
-Deben establecerse prioridades en la validación de preparados para 
los que ya se dispone de experiencias de producci6n. 
-Mientras puedan mantenerse constantes los factores influyentes 
resulta improcedente la validación estableciendo los limites de 
tolerancia para estos factores. La constancia de los factores debe 
asegurarse con aparatos calibrados. 
-LOs resultados de la validación deben recogerse a nive1 central y 
ponerse a disposici6n de todos los centros interesados. (23) 
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El Proceso General de Validaci6n incluye los siguientes 
puntos: 

a) Definir e identificar los parámetros del proceso que sean 
claves. 

b) Determinar el (los) paso (s) del proceso que sea(n) cr1tico(s) 
a fin de controlar los parámetros clave del producto. 

c) Diseñar los limites de operación y las especificaciones del 
producto en proceso. 

d) Oisenar y llevar a cabo experimentos que controlen el (los) 
paso(s) cr1tico(s). 

e) Definir procedimientos de manufactura tentativos y 
complementar docmnentaci6n de producción. 

f) Revisar los procedimientos y documentación de fabricación. 
Esto deberá hacerse tanto por control de calidad como por 
manufactura y desarrollo, que en su caso emitirán la 
aprobación respectiva. 

g) Proceder a la elaboración de lotes piloto estrictamente 
controlados y supervisados, lo que llevará a una redefinición 
de parámetros y las especificaciones del proceso en caso de 
ser necesario. 

En consecuencia los pasos a seguir en un proceso de validación para 
un producto o proceso serán entonces: 
.1.- Fijar las caracter1sticas deseables del producto 

2.- Fijar cuales son los criterios de aceptación y rechazo. 

3.- Seleccionar los procesos y equipos haciendo una clasificación 
de e11os. 

4.- Fijar procedimientos de manufactura que generen un control 
satisfactorio. 

s.- Mantener activamente un sistema de garant1a de calidad que 
requiera de un proceso de revalidación oportuno. 

6.- Establecer los métodos de prueba y análisis a ser empleados. 

Una vez que esta información haya sido recopilada, evaluada y 
completada en los casos necesarios, solo seré necesario controlar 
y supervisar el proceso para certificar que el producto se elaboró 
de la misma forma y bajo las condiciones de operación previamente 
establecidas. · 
La validación deber1a llevarse a cabo por medio de los expertos en 
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cada 6rea quienes tienen la experiencia necesaria en sus campos de 
trabajo. Esto es absolutamente esencial por dos razones. Ante todo, 
solamente especialistas probadamente eK¡lcrimentados pueden afirmar 
la probabilidad y el impacto· de un riesgo y deciden si el riesgo 
es tolerable o no. 

En sequnda instancia si la validaci6n se desarrolla por medio 
de gente especial que solo esta relacionada con la validación hay 
un peligro:que la validación desarrolle su propia din6mica y 
Transferencia de Validación. 

Los documentos para tranterencia de validación deberian 
consistir ademAs en lo que sigue: 

1.- Análisis de los riesgos para validación mostrando la 
investi9aci6n de las éreas criticas, riesgos posibles y causas 
concebibles. 

2.- Laa medidas de validación a tomarse como un resultado del. 
anAlisie de riesgo y el plan simple, resultante del juicio de 
cobertura total. 

3.- El protocolo de los resultados de los juicios efectuados de 
acuerdo con el plan total (o la cobertura total). 

4.- La evaluación de los resultados y conclusiones en la forma de 
valores especificas y tolerancias permisibles para el proceso 
validado. (11) 

La validación que se lleva a cabo y se documenta de la misma forma 
en diversas plantas debe ser lo m~s sencillo que se pueda para que 
las otras plantas comprendan los datos de validación de un mismo 
proceso. 
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C.- ESQUEMA GENERAL DE V ALIDACION 

1.- se debe poseer el conocimiento de todo el proceso que se va a 
validar a través de : 

a) La observación visual del proceso, as! como el conocimiento 
f1sico de los equipos e instalaciones. 

b) La elaboración de diagramas de flujo, para distinguir las 
operaciones unitarias más importantes que participan en 
el proceso. 

e) El estudio de los manuales de instruccion de los equipos 
involucrados en las operaciones unitarias más importantes. 

2.- En base a lo anterior elegir las variables de control, 
medibles que afecten el proceso, (como: la variación de peso, que 
es una especificación estrictamente controlada). 
Para realizar lo anterior nos podemos ayudar de los diagramas 
EPS (Entrada-Proceso-Salida), as1 como de los diagramas de 
Ishiltava, o bien del diagrama de¿ es, no es ? ¿ se puede medir ? 
¿se puede controlar?. (ver el capitulo IV) 

3.- Con éstas variables de control, se realizan evaluaciones o 
estudios estad1sticos, para observar realmente si afectan el 
control de1 proceso, asi como para poder determinar los rangos 
en 1os cuales serán controladas. 

La forma de evaluar e1 experimento en caso de no exista una 
variable de respuesta especifica (ejem. cuando a los frascos se les 
adicionó petro~ato con un colorante, en el proceso de lavado de los 
mismos con el objeto de evaluar si se lavan o no y también como 
medir está variable . 

4.- Preparar e1 protocolo de la forma seftalada en los resultados. 

5. - Determinar los rangos y las especif icacionea proceder a 
diseftar un experimento, (ver capitulo V ) para la evaluación de las 

. variables. 

6.- Proceder a realizar reuniones con el personal involucrado en 
la validación, para informarles de lo que se está realizando y de 
lo que se va a realizar y solicitar su cooperación, que es la parte 
más importante y critica en el desarrollo de una Validaci6n.El 
Personal Involucrado en Generalmente en una Validación de Proceso, 
es: 
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- Gerencia de Producción 
- Jefe del Area de Producción 

Gerencia del Departamento de Mantenimiento 
Jefe del departamento de producción 
Jefe del departamento de servicios 
Departamento de Ingeniarla de la Calidad 
Departamento de Investigación y desarrollo 
Departa.mento de Control de Calidad 
Departamento de Asequramicnto de la Calidad 
Departamento de Ingenierla 
Planeación 
Proyectos 
Compras 
Direcci6n de planta 

7. - Revisar las máquinas por el departamento de mantenimiento para 
que éstas se encuentren funcionando de acuerdo al disei\o, y en base 
al manua1 de operación o en las ~ejores condiciones posibles. 
(La maquinaria o equipo involucrado deberA contar con un programa 
de mantenimiento preventivo. Este programa será responsabilidad del 
departamento de mantenimiento.) 
8. - Solicitar al departamento de Servicios; la co1ocaci6n de alguna 
tuberla, algün aparato, o algün servicio como agua, luz, presión, 
vacio, etc. ·De tal forma que se tenga en las mejores 
condiciones poaibles, para que no interfieran variables extrafias 
durante el desarrollo del experimento. 

·9.- Calibrar los instrumentos de medición como Manómetros, ba1anzas 
anallticas, termómetros etc. Los cuales se requieran para 
controlar todas las variables medibles, del proceso, de tal forma 
que no exista.posibilidad de error. 

Se procede a correr el experimento en base el disefio del mismo. 

1.0. - realizar el análisis de la variable de respuesta ( ejemplo 
grado de limpieza, en base a los datos obtenidos de las 
absorbancias con respecto a 1a media y a la desviación estandar de 
los miamos. ) 

1.1 .. - Realizar las gráficas de los resultados con respecto a la 
media y a la dcsviaci6n estándar, cuando son altamente 
significativos estadistlcamente de esta forma se analiza la 
interacción entre las variables de control del equipo, y cuáles son 
las variables que nos pueden traer problemas durante el control de 
la operación. 

12.- Hasta aqu1 se obtiene el reporte del protocolo de 
calificaci6n. 

·13.- Posterior a las conclusiones se realizará una corrida 
confirmatoria con los valores obtenidos como ajuste óptimo en el 
protocolo de calificación. 
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(Corrida conformatoria, durante cinco turnos consecutivos se 
realizarán las pruebas que se llevaron a cabo durante el diseno del 
experimento en 1as mismas condiciones.) 
14.- Ana.1.izar 1os datos por medio de un gráfico de control 
(histogra.a) y obtener el criterio para evaluar el proceso es decir 
si éste se está comportando de acuerdo a los ajustes 6ptimos. 
El paquete de validaci6n inicial deberá incluir los siguientes 
·docwaentos: 

- Dise.fto del experimento para determinar relaciones entre variables 
de control vs. variables de respuesta e interacciones entre 
variables de control. 

- Datos obtenidos del experimento. 
- Estudio de calificaci6n y datos obtenidos. 
- An~lisis de los datos (incluyendo gr6ficas). 
- Reporte del cierre de protocolo (descrito en los resultados) 

Los paquetes de revalidación, contendrán toda la informaci6n 
requerida en el protocolo de validación, as1 como los análisis y 
gráficas. 

Los resultados de la validaci6n serán convertidos en 
procedimientos estándar de operaci6n, en los cuales se describirá 
el funcionamiento de la maquinaria y los ajustes 6ptimos para cada 
parámetro encontrado en los experimentos realizados. 

Los paquetes que contienen la información tanto de las 
validaciones iniciales como de las revalidaciones, se mantendrán 
permanentemente en el archivo del centro de documentación, de 
.manera ordenada y en una secuencia 16gica a fin de que la 
información que se desee consultar ~ste siempre disponible. 

llod.elo de Vali4aci6n del Proceso de Lavado de Fraaco. 

1.- Lo primero fue el conocimiento total del equipo detallada]¡),ente 
como son sus piezas, manejo, limpieza, mantenimiento, y 
funcionamiento en general. 

2.- Se procede a identificar las variables de control, as1 
como 1as de respuesta. 
En caso de las variables de control solamente se requiere que se 
puedan medir exactamente con un instrumento de medici6n previamente 
calibrado. 
En el caso de pres16n de agua potable, de agua desmineralizada la 
presi6n de aire, y la velocidad del carrusel se pueden medir y 
contro1ar con los man6metros instalados y el controlador de 
velocidad. 
En e1 caso de las variables de respuesta se requirió , evaluar el 
grado de limpieza el cual no se encontraba la manera como se iba a 
medir se tuvieron que realizar una serie de experimentos para 
encontrar la forma como medirlo y se encentro que en este caso en 
particular y único se iba a aplicar una suspensi6n de petrolato 
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11quido con un colorante, azul de bromofenol, 1a cua1 se impregn6 
en las paredes y luego se llevó a cabo el experimento es decir se 
sometió a lavado en base a las condiciones dadas en el disefto del 
experimento, después de lavados se les adicionó aqua desti1a~a y 
se desprendio el residuo de colorante que aün habla quedado en las 
paredes dando una coloraci6n al espectrofotométro obteniendose 
absorbancias como resultados. 
EstA •anera de buscar como evaluar las variables de respuesta o 
bien la variables de control en esté caso si son criticas dentro 
del proceso; es ünico y exclusivo para cada validación en 
particular, tiene su propio camino y problemática, así como la 
directriz para resolver los problemas que se presenten en esté. 

Enseguida se da aviso al departamento de mantenimiento y de 
servicios para que lleven a cabo la revisi6n y mantenimiento de la 
nAquina para que está. se encuentre en las mejores condiciones 
óptimas posibles, en caso del departamento de servicios se requiri6 
la colocaci6n de unos reguladores de presión de agua potable y 
aire, para con esto poder controlar más exactamente estas 
variables, lo cual se llevó su debido tiempo, factor muy importante 
ya que no debe haber variables que nos afecten el experimento. 

Ccn todo esto se procede a la realizaci6n de1 protocolo de 
validaci6n, se disefta un experimento y se corre este experimento 
del cual se obtendran resultados los cuales se analizarán 
estad1sticamente. 

Teniendo las condiciones de ajuste óptimo se procede a realizar la 
corrida confirmatoria en la cual se obtendrán los resultados a los 
cuales la máquina o equipo debe operar es decir se encuentre 
siempre bajo un control estadistico. . 
Sin dejar de considerar como primera instancia que cada vez que hay 
un cambio dentro del proceso por ejemplo: el cambio de alguna pieza 
que controle en este caso nuestras variables de control, así como 
también si se cambia alqün instr\llllento de medición man6metro, 
termómetro etc. el cual no se encuentre calibrado, o bien una 
descompostura etc. se de volver a realizar la corrida confirmatoria 
(Revalidación) , para asegurarnos de que el proceso está trabajando 
como se dice que lo hace. 

Se debe hacer hincapié de que no se valida porque los procesos 
esten dando problemas, si no se debe validar todos los piocesos de 
fabricación para mantenerlos siempre bajo contro1 es decir evitar 
que se presenten esos problemas, como por ejemp1o en el caso de1 
proceso de lavado de frasco se calific6 y se valid6 no porque dierá 
problemas . sino para mantener el proceso bajo condiciones de 
control. 

Dada estA situaci6n se tiene la idea que validar los procesos 
farmacéuticos es muy costoso pero a la larga nos hace ahorrar en el 
sentido de que habrá menos rechazos por lo tanto menos pérdidas, 
viene siendo lo contrario porque esto es para perdurar la calidad 
de los productos; -mayor calidad - menos costo. 
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Jf04e1o 4• Va1idaoi6n de Prooeao de L1enado As6ptioo de 
Antil>iotiooa 

En ente caso se siguió el procedimiento que a continuación se 
menciona: 

1.- Conocimiento total del equipo en forma detallada como son sus 
piezas, manejo, limpieza, mantenimiento y funcionamiento en 
general. 
2~- :Identificación de las variables de control, as1 como las 
variables de respuesta~ 
En el caso de las variables de control se requirió la realización 
de una serie de estudios en conjunto con un an~lisis estad1etico 
para evaluarlos y tomar una desici6n sobre si se consideran como 
criticas al proceso, por ejemplo se evnluO el tamano del frasco 
(altura) raliazando la medición a 100 frascos de los cuales se 
observo que no existia una gran variabilidad, entre ellas y se 
utiliz6 para considerar la altura del disco dosificador respecto a 
1a boca del frasco, otras de las variables que se evaluaron si era 
critica o no fue la densidad aparente del polvo antibiótico y la 
bwaedad, las cuales no fueron consideradas como criticas y se 
descartaron, esos fueron los estudios realizados para determinar 
dichas variables de control. Las cuales son ünicos y exclusivos 
para este proceso de llenado. 
3.- Se da aviso al departamento de mantenimi~nto y servicios para 
que la máquina ·se encuentre en las mejores condiciones óptimas 
posibles. 
4.- se·procede a preparar el protocolo de validación en el cual se 
incluye e1 disef\o del experimento, del cual se obtendrán los 
resultados que se analizarán estad1sticamente. 

Dado que para el proceso de llenado aséptico de antibiotico en 
particular se requer1a un método de control estad1stico del proceso 
para contro1ar la variación de peso de la máquina llenadora para lo 
cual Ge necesita una serie de pasos como mandar llamar a los 
-proveedores para cotizar el equipo necesario como era una 
computadora PC2, una balanza anal1tica, una cubiertade acrllico 
para la balanza ya que se va a colocar dentro· del área donde hay 
polvo, el que se dosifica, y su respectiva mesa especial de marmol 
para la balanza, esto ea muy tardado se lleva mucho tiempo porque 
se comenzo desde diseñar la cubierta de la balanza,( hacer esuqema 
con aedidas etc), as1 como también se pidi6 autorización al 
departamento de proyectos es decir va a ser el que nos va· a decir 
si existe presupuesto para la adquisición del dicho equipo, si hay 
presupuesto se procede a la autorización de la direcci6n general de 
planta y ese es todo el tramite administrativo. 

Enseguida se procedio a llamar a los proveedores a los cuales se 
les va a comprar estos equipos y todavía el tiempo que elloa tarden 
en surtir 1a solicitud de compra, todo esto como se observa para 
validar un proceso de fabricación farmacéutico se necesita tiempo, 
mucha tenacidad y paciencia para poder sobrepasar todos loa 
obstaculos que se nos puedan presentar. 
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Hacemos un mayor énfasis que cada proceso es diferente y 
tenemos el caso de la operación de lavado, comparada con la 
operación de .llenado, cada uno especifico y especial en cuanto a su 
problemática. Pero eso si se los aseguro que a la larga es mejor 
porque se obtienen muchos beneficios y un menor costo claro no lo 
voy a negar a largo plazo pero es preferible y vale la pena. 
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D.- PROTOCOLO DE VALIDACION 

El desarrollo de un protocolo de validaci6n contituye; e:¡. 
primer paso an cualquier proceso de validaci6n. 110 se puede val.id.al:' 
sobre la· .archa, es absolutamente esencial. estab1ecer poi!' 
adelantado el. programa; definiendo que es lo que se va a hacer, 
como se van a manejar los datos y cuales son los resultadost 
espera.dos. 

Por lo que un Protocolo de validaci6n oa un documento que 
-deac:r:ibe lo que se intenta lograr con el proceso y da qué manera, 
as1 ccmo el equipo que oe utilizarii, el diaello y l.a construcci6n de 
e- equipo, J.aa pruebas requeridas para d....,..trar que el. equipo y 
proceso tllncionaron apropiadamente aa1 como l.os criterios dta. 
aceptaci6n que deben cumplirse {34). 

Dentro da un protocolo el objetivo, el. prop611ito y las 
caracter1stlcas pertinentes de disel\o del. proceso o del equipo; al 
procecU:aiento real. a sequirse durante la validaci6n, una 
descripci6n completa da cualquier prueba requerida y los resultados 
.,_radoe o criterios de aceptacJ.611, dal>an de estar incluidos. El 
protocolo - simplemente el disello experiJlental. para aprobar la 
hip6tesia. 

Loa protocol.os se desarroll.an en una base -l.tidiaciplinaria de 
t6picoe de tal manera qua representen diferentes pra.pactivaa, 
expectaciones y temores, todos enfoca.dos a l.a realizaci6n del 
objetivo final, el cual as operar dentro de un estado de control. 
Las disciplinas involucradas son 'Ingeniarla, Kanuractura y control 
de calidad, y en to~ adicional aanteniaiento, Investigaci6n y 
Desarrollo, Servicios Técnicos y otras discipiinas clavas pueden 
.t411bi6n participar y contribuir al estudio, ta.bién es d....able 
invo1ucrar al departamento da cmopraa y ciertamente al. de 
pr.,.,.....J.ento de datos. 
La Validaci6n Ho debe ser iniciada tuera de un protocolo aprobado, 
aata pued aar recopilado coao parta ·final. del prograaa de 
val.i.daci6n. 

Procediaiento General para la Elaboraci6n de Protocolos 

A) L09 protooolo• 4• pru&ba 4~b ooat-er al •-o• laa 
•iqui.i1t•• aeoolona•: 

1.-~: con los siquientes datos: 

a) Tipo de protocolo ( Evaluaci6n, de Oesarroll.o y/o Validaci6n.) 

b) Titulo: Oeber6 describir de una aanera clara, sintética y 



objetiva el contenido principal del protocolo. 

,C) C6diqo: Este será asignado por el centro de documentación. 

d) Fecha de elaboraci6n 

e) Nombre del dire~'tor del estudio 

f) Fecha estimada do terminaci6n 

9) Nombre de la persona que 1o elaboró 

h) Contenido: se saftalarán en orden nümerico todas las secciones 
del protocolo. 

i) Aprobaciones (En asta sección se pondrán los nombres y puestos 
de lae personas que deben rirmar la aprobación del mismo entre 
ellas el Director de planta, Gerentes y jefes de todas las !reas 
involucradas y los supervisores de todas las áreas afectadas por 
las responsabilidades asignadasen el protocolo. 

2.-~:Deborá. describir de una manera clara y libre de 
ambigüedades, cual es el prop6sito de escribir el documento. 
Deberá usarse el nümero necesario de palabras teniendo en cuenta 
que entre menos sean, mejor se captará. el sentido, siempre y cuando 
·1as palabras que contengan sean las que deban estar. 

3.- Antecedentes: Deberán describirse cuales son los antecedentes 
de la situación que lleva a la necesidad de preparar tal protocolo. 
En el caso de validaci6n de maquinaria nueva, ésta secci6n se 
denominará "Fundamentos de Operaci6nn, y en ella se describirán 
cu6les son los fundamentos en que esta basado el proceso que dicha 
maquina desarrolla, tanto teóricos como prácticos. 

4.- Materiales: Deberán enlistarse los materiales o instrumentos 
que se utilizarán en los estudios. (man6metros, termómetros, el 
equipo a validar como serla la maquina lavadora, l.a maquina 
llenadora de frasco etc,). 
5.- Documentos de referencia: Aqui se detallará la lista con todos 
los documentos que se apliquen al protocolo o que de alguna manera 
estén relacionados con él, como son procedimientos estándares de 
operación, especificaciones, estandáres de aseguramiento de la 
calidad etc. 

6.- Procedimiento : Esta secci6n conteridrá la información general 
y descriptiva del método de evaluación a seguir. Deberá contener 
toda la informaci6n importante para el diseno de 1a prueba, 
muestreo y experimento a efectuarse. 

7. - criterios de aceptaci6n: Se definirá en está sección todos 
aquellos criterios que los resultados deberán reunir para poder ser 
considerados como aceptables. 
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s.- Resoonsabilidades : Aqui se describirán los nombres de los 
responsables de llevar a cabo cada una de -las partes de1 
procedimiento. 

9.- Documentas afectados: En esta sección se anlistan aquellos 
docmaentos que se verán afectados con cambios; en el caso de que 
los resultados obtenidos no fueran los esperados; as1 como los 
documentos que se necesitan generar como nuevos. 

10.- ~: Esta sección contendré todos aquellos formatos de 
reporte de datos que sean necesarios para la rc.copilaci6n de datos. 
El disefi.o y uso de ellos es importnnte a fin de evitar que una vez 
quese han concluido las pruebas se detecte falta de información. 
Los anexos pueden también ser diagramas explicativos • 

. 11. - Tabla de tiempos: Deberá anexarse una tabla de tiempos que 
describa todas las actividades a realizar y el tiempo estimado que 
llevará. cada una de ellas. Esta tabla, de preferencia debe 
presentarse con gráficas de Gantt. 

B) JC&nejo 4• 1os Protocolo•. 

1.- Una vez capturado el protocolo, se presentará al Centro 
Electr6nico de Documentación (CDE), en donde se le asignar& un 
codigo y se registrará el titulo y las palabras claves, asi como su 
autor y director. 

2.- El CDE se encargará de circular el documento para la obtención 
de firaas de aprobación de todas las personas que deban aprobarlo. 

3.- Si durante la aprobación del documento se presentan sugerencias 
de modificaciones el CDE canalizaré. el protocolo al autor, para que 
sea revisado y/o considerado. 

4.- Una vez firmado por todos los involucrados, el CDE preparará 
las copias que sean necesarias para que se inicien las pruebas, y 
.mantendrá. el original en archivo. 

s.- Una vez concluido el protocolo, el director del estudio.será el 
responsab1e de recopilar toda la documentación revisar que esté 
completa y correcta, en base a ella, se emitiré el reporte final 
del protocolo. · 

R.eportm ~ina1 de Protocolo. 

Este reporte deberá constar de las siquientes secciones: 

a) Carátyla:Deberá contener, a1 menos, las siguientes secciones: 

-Ti tul.o: Mencionando que es el reporte de cierre del protocolo 
en cuestión. 
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-aoau1tado rina1: Aprobado o rechazado. 

-~irallB de Aprobaai6n : Deberán estar, además de la firma del 
directos del estudio, las firmas de los 
Gerentes y Directores que aprobarón el 
protocolo. 

b) Ob1etiyo: Detiniendo cual fué. el objetivo del protocolo y si 
este se cwnpli6 o no con kas evaluaciones hechas, independientmente 
de loa resultados obtenidos. 

e) Procedimiento: Descripción de todo el proceso de evaluación, 
especialmente indicando aquellas situaciones en las que no se haya 
podido cumplir el plan original al pie de la letra, con todas las 
explicaciones pertinentes. 

d) An41is1s de datos: En esta sección se describir6 el. método 
empleado para hacer el an!lisie de los datos y los resultados 
obtenidos, as1 como grAficas de los mismos, etc. 

e) conclusiones: En esta sección se documentar6 cuales son las 
conclusiones obtenidas de todos los resultados. También se har6n 
todas las recomendaciones que ne consideren necesarias. 

f) patos crudos: Se anexará.a al final del reporte todos los 
originales con los datos, as1 como gráficas del proceso y toda otra 
documentación que se haya generado durante el proceso • 

. Estos documentos debarAn ser originales, a menos que estos 
deban, por mandato de algün organismo regulatorio, mantenerse en 
otro sitio. 

g) Solicitudes de documentos nuevos o cambios a documentos 
existentes: En esta sección se anexarán las requisiciones de cambio 
a documentos existentes junto con una copia fotostatica 
identificada como borrador del documento con las modificaciones 
pertinentes y/o las requisiciones de cambio para dar de alta un 
documento nuevo con el manuscrito del mismo. 

6.- Una vez completado el reporte de cierre de protocolo, el 
Director del estudio recopilará las firmas de aprobación y 
entregará el reporte final completo al Supervisor de Documentación. 

7.- El supervisor de documentación verificará que las firmas del 
reporte sean las necesarias, y procederá a tramitar los cambios 
solicitados. 

e.- Una vez completados los requisitos, el Centro de Documentaci6n 
procederá a archivar el reporte en el expediente correspondiente 

al protocolo. 

9. - Toda la documentación de protocolos se guardará. de manera 
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permanente. No se destruirá. periódicamente, ni se guardará en 
archivo muerto. Sia•pra 4ftbar6 estar diaponib1o. 

Existen ciertas medidas importantes y comunes a todas las 
validaciones que deben ser consideradas antes de seguir lo 
especificado en un protoco1o las cuales son: 
Primero.- La compaft1a debe asegurar que el equipo, instalaciones y 
personal esten calificados. 
Segundo.- Todas las pruebas a equipo e instrumentos usados en el 
estudio deben ser calibrados y certificados. 
Tercero.- Reproducibilidad de los desafios o experimentos. 

Un Modelo de Protocolo para cada Proceso especifico debe ser 
desarrollado. 

Por lo que aqu1 se presentan diferentes protocolos de validación 
para el Proceso de Llenado Aséptico de Polvos. En especifico del 
proceso de lavado de frasco y del proceso de llenado de polvos. 
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KODllLO DB VALZDACIO& DB PROCESOS PAlllll\CEll'~ICOS HO BSTERILES 

"SOLIDOS" 

Procedimiento de Sólidos 

El proceso de sólidos sique una serie de operaciones 
unitarias en la manufactura reducción de tamaf\o (molienda) de 
agentes activos o ingredientes los cuales comunmente deben 
encontrarse dentro de las especificaciones de materias primas antes 
de la manufactura farmacéutica, las operaciones unitarias se 
presentan a continuaci6n. 

Operaciones unitarias de Formas Farmacéuticas Sólidas { tabletas 
y capsulas) . 

Tabletas 
1.- Mezclado de polvo. 
2.- Granulación o aglomeración 
3.- Secado 
4.- Molienda o reducción del tamano del gránulo 
5.- Mezclado con desintegrantes y lubricantes. 
6.- Compresión 
7.- Recubierta 

Cápsulas 
l.- Mezclado de polvo 
2.- Granulación (opcional) 
3.- Secado (opcional) 
4.- Molienda (opcional) 
5.- Mezclado de polvo (opcional) 
6.- Encapsulaci6n 

En el mezclado de polvos para compresión directa en tabletas 
comunmente se eliminan las etapas 2, 3, 4 y 5. 

En el proceso de Validación para formas sólidas se deben de 
considerar los diferentes tipos de equipo empleado y el manejo de 
las variables claves del proceso para cada tipo de máquina. 

El analisis de variables se presenta en la siguiente tabla para 
el proceso de sólidos. 
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EqUipo 

Mezc1ador 

Granu1ador 

Secador 

Mo1ienda 

Presi6n 
tab1eta 

Encapapsu1adores 

Recubrimiento 

Variable del proceso 
Mayor 

Tiempo de. mezclado, hoja 
RPM, distribución de par
t1cula. 

Tiempo de mezclado, lami
na RPM, velocidad de adi
ci6n del solvente y can
tidad. 
Temparatura, tiempo, flu
jo de aire, contenido de 
humedad. 

Tamaf\o tami.z, hoja RPM 
velocidad de alimenta
ción. 

Velocidad de presión, 
fuerza de compresi6n, 
volumen de llenado. 

Velocidad de la maquina 
volumen llenado. 

Temperatura, tiempo -
flujo de aire, conteni
do de humedad. 

Pará.metros de 
Prueba 

Análisis de mezclado 

tamafto de part1cula 
análisis,wattmetro 
ohmetro. 

termistor, medidor 
de flujo, valor de 
humedad. 

Análisis del tamano 
de part1cula. 

Dureza, peso, des
integración tiempo 
tiempo de disolu
ción ( opciona1) 
Peso, tiempo de 
desinte9raci6n,
tiempo de disolu
ción ( opciona1) • 
termistor, medidor 
de flujo, valor 
de humedad, peso 
aprariencia. 

Ya establecida la validación del proceso y aceptada por el 
departamento de producción el proceso no puede ser repetido hasta 
que por ejemplo se requiera cambiar una pieza al equipo, o se 
rea1ice un cambio significativo al procedimiento de manufactura, 
naturalmente cambios en la formulación también requieren de una 
reva1idaci6n. 

Actividades para la Prevalidaci6n de proceso de formas sólidas 
dosificadas. 

Expertos dentro de la industria tienen la precauci6n de que .sea 
aplicado lo mas rapido posible el proceso de validación debido a 
las siguientes razones: 

1.- Todav1a no hay suficiente información respecto a los aspectos 
cient1ficos e ingeniarla de los procesos farmacéuticos sólidos. 
2.- variables del proceso tales como tamafio de part1cula y forma, 
contenido de humedad (efecto de la humedad relativa) nümero de 
ingredientes por fórmula, variedad de equipo empleado para cada 
operación unitaria y diferentes requerimentos del tamafio del lote 
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son también numerosos y la posibilidad de interacción los hace 
dificiles para medir. 
3. - Debido a que un gran número de compaf'i1as hacen productos 
s6lidos, con variaciones en materias primas y una gran variedad de 
opciones -de proceso y equipos son lo que hacen al proceso 
extremadamente dificil para su estandarizaci6n. 
4.- El proceso de s6lidos es fijo y depende de la habilidad del 
operador, sin embargo significativos avances tienen que ser hechos 
en la tecnologla para automaticamente secar en lecho fluidizado y 
granulación, pel1cula de recubrimiento y modernas operaciones a 
presi6n. 

Actualmente la funci6n aseguramiento de calidad es una rutina, 
parte integral virtualmente de todas las compai\1as dentro de la 
industria. La prueba da biodisponibilidad y disoluci6n del fArmaco 
es ca.si rutinaria para muchos productos. Sin embargo muchos 
directores de control de calidad mantienen fijo que la calidad 
puede aer diseftada, m~s bien que probada dentro del producto. si 
esto es .verdad un método de asegurar que la calidad sea disef'iada 
dentro de un producto puede ser la implementación de la Validación 
del Proceso. (51) 

Elementos Claves a Validar para una forma farmacéutica sólida. 
1.- Materias primas 
2.- Reproducibilidad 
3.- Calificaci6n de equipo 
4.- Pruebas en Control del proceso 
5.- Pruebas de producto final 
6.- Revisión de datos y resumen 

1.- Materias primas 
Con respecto a las materias primas, es necesario conocer la 

calidad f1sica, y tamano de part1cula de las materias primas que 
tienen que ver o que están relacionadas con la disponibilidad y 
efecto c11nico de un producto. 
Las caracter1sticas f 1aicas de las materias primas pueden variar 
entre la fabricación de las susbstancias farmacéuticas y en 
ocasiones, tienden a variar de lote a lote de algün fabricante. 
En resumen para permitir una disolución, variación en tamaft~ de 
part1cula o densidad del lote, se tiene que tener un efecto en la 
uniformidad de la fabricación de las formas dosificadas por 
compresi6n directa o encapsulaci6n directa. Para la fabricaci6n de 
formas dosificadas en la s1ntesis del fármaco no esta el problema. 
Si no el origen de donde se compra el fármaco es decir el 
proveedor, para lo cual se requiere de llevar a cabo una evaluación 
de los proveedores.(validación de proveedores ref. 61,62,63,64,65) 

2.- Reproducibilidad 
Los próximos elementos críticos incluyen la reproducibilidad de 

los procedimientos de manufactura. 
No se pueden emplear los resultados de la prueba del producto 
final y exigir que un proceso este validado si la etapas de éste 
son diversas. 
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Durante las inspecciones de las etapas de manufactura se ha 
observado que en el mezclado no existe una estandarización del 
proceso a menos que todos los mezcladores hyan sido calificados y 
el proceso de mezclado validado de tal forma que exista 
disponibilidad para el proceso. 
Con respecto a la falta de "reproducibilidad" en el tamizado de 
materias primas lo importante está en relación a la gran cantidad 
de los excipientes. Asi como también puede existir una gran 
dispersión de las materias primas., las cuales pueden tener un 
efecto significativo en la uniformidad de contenido y/o la 
disoluci6n del producto final. 

ca1ificaci6n de equipo. 

Las deficiencias asociadas con una dirección espec1f ica en la 
calificación del equipo si tiste cumple para lo que fue hecho. Es 
suficiente establecer algunas variables importantes, por ejemplo en 
:mezcladores la velocidad o rpm., asi como también temperatura del 
mezclado, en especial si los constituyentes da la formulación son 
sensibles al calor. 
Con 1a llegada. de nuevos equipos de manufactura y cambios en 
proceso se tienen que tomar decisiones con respecto a la 
disponibilidad, obviamente eeto no se puede hacer con datos 
hist6ricos. 

4.- Pruebas de control en proceso. 
E1 pr6xim.o elemento critico en proceso y que conviene discutir 

las pruebas de control en proceso de lote a lote para las formas 
dosificadas fabricadas por el proceso de granulación htlmeda, de tal 
forma que el nivel de humedad la pérdida por secado puede 
representar una especificación significante. Se menciona que la 
dureza de la tableta está asociada con ei fracaso de la disolución. 

s .. - Pruebas al producto final 
El siguiente elemento critico incluye pruebas al producto final. 

Para productos con historial pequef\o de datos adicionales, las 
pruebas a1 producto final pueden ser garantizadas. Esto puede 
corresponder a la prueba de disolución asi como a la de uniformidad 
de contenido. 

6.- Revisión de datos y resúmen 
El 6.ltil!lo elemento en un programa de validación es la revisión de 

los datos y la elaboración del resumen. La revisión del historial 
de los datos de prueba, no son un nuevo concepto y el procedimiento 
para conducir a una revisión anual del producto. 
La revisi6n de datos hist6ricos puede incluir todas las 
especificaciones criticas incluyendo potencia, uniformidad de 
contenido, disolución y pureza. 
se considera que la validación de algunos productos es incompleta, 
ya que las caracter1sticas físicas del fármaco no estan incluidas 
dentro de la validaci6n. 

Se reconoce que un lote puede fallar en cuanto a 
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especificaciones por falta de control en el proceso, y éste se 
puede considerar comQ validado. 

En la validaci6n del proceso de s6lidos se consideran 6 pasos 
que nos asequran por disefto y desafio que el proceso y el producto 
estan disponibles. 
El término disefto se refiere al desarrollo y la fase de la escala 
piloto. Las nuevas pruebas en proceso y control de proce.dimiento 
son como sique: 
1) Calibración y mantenimiento del proceso y equipo 
2) ValidaciOn o calificaciOn del proceso y equipo 
3) Desafio auditoria, monitoreo o muestreo de etapas claves en el 
proceso. 

Para algunos sistemas o procedimientos el método puede· ser 
condenoado a estlls etapas. 
1) CalibraciOn y mantenimiento 
2) Calificar o validar 
3) Reto y auditoria y finalmente 
4) Recalificar o revalidar 

Etapas para el proceso de validación de formas s6lidas 
dosificadas. 

1.- Calibración : que el equipo sea propiamente calibrado como un 
parAmetro clave. 
2. - Validaci6n : El proceso haga que esto este disef\ado para 
hacerse basado sobre un antecedente o bien un programa piloto. 
3.- Auditor1a prueba que el equipo y proceso se encuentren en 
lineas de especificaciones. 
4.- Revalidación : algün cambio en equipo o proceso requiere que 
las primeras 3 etapas sean repetidas. 

Ya establecida la validación del proceso y aceptada por el 
departamento de producción el proceso no puede ser repetido hasta 
que por ejemplo se requiera cambiar una pieza al equipo, o se 
realice un cambio significativo al procedimiento de manufactura, 
naturalmente cambios en la formulaci6n también requieren de una 
revalidaciOn. 

Procedimiento General para Prueba de equipo de mezclado. 

Para la Validación del Equipo de mezclado, se sugiere el siguiente 
método: 
En el caso de mezcladores intermitentes , se deberá arrancar el 
mezclador, se anadiran los ingredientes de acuerdo a la formulaci6n 
y se parará el equipo a intervalos predeterminados para la toma de 
muestras. 
Se registrarán las condiciones de operación mientras se procede a 
vaciar el mezclado. 
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Se determ..i:Da el tiempo de vaciado as1 como la cantidad de producto 
que permanece. adherido al equipo. 
Se procede a analizar las muestras tomadas para conocer las 
características del producto. 
Se tabular:in y/o graficaran los resulatados procediendose 
inmedia~ente a su interpretación. 

Ejemp1o de Va1idaci6n de Tabletas 
Objetivo 

Obtener una visión histórica, estad1stica y valida de un proceso 
espec1fico de manufactura, como una primera etapa en un proceso de 
va1idaci6n. 

Definiciones: 
Proceso de manufactura. Cada paso en la elaboración del producto • 
.Par~tro clave: Caracter1sticas especificas de un producto qua 
determinan su calidad, pureza o potencia, o que puede reflejar la 
variabilidad de un proceso de manufactura. 

Procedaiento: 
1) Elaborar un diagrama de flujo del proceso. 
2) Seleccionar una muestra de lotes producidos en un lapso de dos 

aft.os. 
a) si más de 100 lotes se produjeron, usar el 10 por ciento 

como tamafto de muestra. 
b) Si menos de 100 lotes fueron producidos usar 10 lotes como 

muestra. 
e) si fueron menos de 10 lotes, utilizar todos los lotes. 

3) Dividir el número de lotes producidos en varios rangos.El ndmero 
de rangos deben igualar el tamafio de la muestra. 

4) Usar un generador de números aleatorios para obtener una muestra 
de cada rango. 

5) Examinar los registros de los lotes selccionados en forma 
norma1. 
a) si el registro muestra una desviación, descartar ese lote y 

se1eccionar otro del mismo rango. 
6) Determinar los parámetros clave para ese producto en particular. 
7) Recopi1ar los datos y tabularlos. 

0

8) Revisar los datos para exactitud de la tabulaci6n. 
9) Grafica.r los datos. 

a) Usar una gráfica separada para cada parámetro 
b) Usar los limites superiores e inferiores como escala de la 

gr:ifica. 
c) Ana1izar los resultados em foX'JDa estadistica. 

10) Recopilar los resultados y presentarlos de la siguiente manera: 
a) Carátula 
b) Tabla de contenido 
e) Procedimiento 
d) Diagrama de flujo del proceso 
e) Resultados obtenidos 

11) Etiquetar la documentación y archivarla en la biblioteca de 
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manufactura, anotando: 
a) Nombre del producto 
b) Departamento 

- c) Proceso de Validación 
d) Fecha. 

En la Biblioqraf 1a del Manual de Validaci6n de Boehringer Ingelhelm 
se enlistan variables a controlar durante la validaci6n de formas 
sólidas dosificad8s. asi como también en e1 Articulo de 
Validaci6n de Procesos no esteriles (sólidos) de Benitó David 
couriel. 
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DIAGRAMA DE FLUJO DE SOLIDOS 
VBRIFICACION 

DE PESO 

TAMIZADO 

MEZCLADO 

GRANULADO 

TAMIZADO 

MEZCLADO 

ENCAPSULADO 

PULIDO 

BRILLO 

SOBRE 
CELOPOLIAL 

CAPSULAS 

ENGOMADO 

SELLADO 

TABLETA 

BLISTER 

TABLETA 

AL IZADO 

COLOR 

BRILLO 

BLISTER 

GRAGEA 
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KODBLO DB VJ\LIDACION DB PROCBBOB WARHACBUTICOB BB'rBRILBB 

" PROCESO DE LLENADO DE POLVOS" 

Dada las condiciones de estos procesos es necesario validarlos 
porque: 
i.- Se debe certificar que las operaciones cumplen su objetivo. 
2.- Se requiere garantizar niveles estad1sticos satisfactorios de 
ausencia de micro-organismos. 
3.- se debe asequrar los niveles requeridos de calidad: 
- EXactitud de formulación 
- Exactitud de dosificación 
·- Atoxicidad 
- Apiroqenicidad 
4) Mayor conocimiento, domino y control del proceso. 
5) Opti.Jllizaci6n de la operaciones 
6) Reducción de costos (incremento de rendimientos, reducción de 
fallas, correcci6n de problemas del proceso en base a los datos del 
estudio de validación) 

Control Ambiental de Ar•&• Eat6ril•• 

Las condiciones ambientales dentro de la planta farmacéutica 
est6n determinadas por los requisitos de protección para el 
producto o el proceso que se lleva a cabo en el área, asi como las 
condiciones más adecuadas para los operadores. 

Vroqraa.a de contro1 Ambiental para Areaa Asiptiaaa. 

I. Calidad.Microbiológica del Area 

II. Evaluación de Filtros HEPA 

III. Evaluación de Sanitizaci6n 

IV. Pruebas de llenado 

v. Humedad y Temperatura 

I. Calidad Microbiológica del Area 
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Ambiente 

Superficies 

Velocidad 
Integridad 
Prueba de reto 
con DOP 
Patrones de flujo 

Placas Rodac 
Contaminación cruzada 
Auditores de sanitizaci6n 



1.- Ambiente 

2.- Superficies 

Exposición de placas 
de exposición. 

Muestreo de Aire 

Placas de Contacto 
(Rodac) 

Diaria o por turno 
despues de saniti
zaci6n. 
Por rutinas especi
ficas en zonas cri
ticas o de algtln es
pecial interés. 

EValuaci6n de 
sanitizaciones 

La exposición de cajas de petri con medios de cultivo en las 
áreas de producción permite evaluar la contaminaci6n microbiana del 
aire de dichas areas. Esta evaluación constituye un control en 
proceso, que permite la detección de cualquier mal funcionamiento 
de 1os filtros HEPA y cualquier desviación de las Buenas Prácticas 
de Manufactura. 

Para la producción aséptica de productos estériles son 
indispensables cuartos de flujo laminar y/o estaciones de aire puro 
filtrado a través de filtros HEPA. 

La eficacia de las operaciones de limpieza y sanitizaci6n deben 
ser evaluadas continuamente. 
Varias técnicas para evaluar dichas operaciones, se han 
desarrollado con respecto a la forma de la superficie que se va a 
examinar y la naturaleza de la información requerlda. Pero todas 
tiene por objetivo asegurar que las instalaciones y el equipo esten 
adecudamente limpios, y as1, reducir la posibilidad de 
contaminación. 

An4itorias de Sanitizaoi6n 

- Verificar contra la técnica establecida, los procedimientos 
seguidos durante la limpieza y sanitizaci6n. 

- Tomar muestras de agua, jabón y sanitizante. 
- Realizar el análisis de sanitizante por medio del método de 

"dilución de Uso" 
- Frecuencia 2 veces por ano. 
- Limites: 
Limites establecidos para la evaluación de limpieza en á.reas 
asépticas. 

contaainaci6n cruzada 
(Antibi6ticos) 

- contaminación cruzada, es un indicador de la eficiencia de los 
sistemas de limpieza y del adecuado diseno de las áreas de 
producción. 
El procedimiento para su detección en superficies es el siguiente: 

- Preparación de material libre de antibiótico para su muestreo y 
análisis. 

- Muestreo de la superficie, por medio del método de raspado. 
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ESTA 
SALfR 

TESIS 
DE LA 

N9 DEBE 
MBUOTECA 

- Hacer e1 an6lisis del antibiótico residual. Mediante el método 
de cilindro - placa. 

- Frecuencia 2 veces al afio. 

El llenado aséptico de un fármaco es un proceso que presenta 
numerosas oportunidades de contaminación del producto final. 
Es por esto que la evaluación del ambiente y de las técnicas 
involucradas en la manufactura y llenado de estos productos son 
cr1ticos para cinimizar la posibilidad de contaminación. 
En las pruebas de llenado se evalua todo el equipo, procedimiento 
y ambiente asociados con el proceso de un producto estéril, las 
pruebas se llevan a cabo correctamente, 
1.- Filtraci6n estéril 
2.- Eaterilizaci6n de recipientes 
J.- Esterilización del equipo de proceso 
4.- Condiciones ambientales del área de llenado. 
5.- Buenas PrActicas de Manufactura. 

BUa•da4 y t1111pQratura 

- Medición de la temperatura de bulbo húmedo y seco mediante el 
psic6metro. 

- Lectura de la humedad en la capa psicométrica 
- Lectura directa de humedad y temperatura mediante el 

higroterm6grafo. 
- Frecuencia: 

2 veces por semana. 

El proceso de llenado es una de las operaciones más exitantes en 
la Industria Farmacéutica. Teniendo en cuenta los exigentes 
requerlmentos demandados para el uso final del material a ser 
procesado. Todos los esfuerzos deben de ser empleados para 
sitematizar el proceso aséptico para producir cstandares validados, 
reproducibles de la esterilidad del producto. 
Se deberán realizar aquellos aseguramientos de confianza de 
esterilidad del producto sobre cada paso en los procesos 
asépticos que estan siendo validados para conocer los niveles de 
aseguramiento de la esterilidad. Los pasos de éste proceso 
incluyen: 

- Contenedor / integridad de cerrado 
- Esteri1izaci6n del contenedor 
- Esterilización del cerrado 
- Esterilización del producto farmacéutico 
- Esterilizaci6n del principio activo y del equipo que contiene y 

esta en contacto 
- Llenado aséptico 
- Sellado aséptico 

El nivel de seguridad de esterilidad alcanzado en una función 
acumulativa de todos los pasos del proceso involucrados en la 
manufactura del producto. 
En adici6n a las operaciones del proceso, los factores ambientales 
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En adici6n a las Operaciones del proceso, los factores ambienta1es 
deben de ser validados para soportar demostrablemente el proceso 
aséptico. Esos factores ambientales incluyen, pero no 1imitan a : 
- Parámetros de facilidad de diseno y operación 
- Presiones diferenciales de cuartos 
- Frecuencia de cambio de aire del cuarto 
- Niveles de humedad y temperatura 
- Eficacia de los filtros HEPA. 

No puede ser exagerado el impacto de la participación humana en 
el proceso aséptico, y debe darse cuenta de que los niveles de 
esterilidad exiqidos est.!in sujetos a variables fortuitas del factor 
bwaano. El personal debe se ser entrenado para minimizar 1as 
variaciones en el sistema. Deben de ser preparados proqraaas 
o.espec1ficoa de entrenamiento relacionados con: 

- Hiqiene personal 
- Técnicas de vestido 
- Técnicas manipulativas 
- sequridad 
- Procedimiento de limpieza 

El procesamiento aséptico es una de las operaciones que más se 
le exige en la Industria Farmacéutica, requiere de validaci6n para 
asegurar la calidad del producto consistentemente de l~te a lote. 
Para el llenado aséptico, la principal consideraci6n que interesa 
de la calidad del producto es acerca de la seguridad de esterilidad 
para el producto farmacéutico y la habilidad de producir 
consistentemente ese nivel de seguridad de esterilidad. 

Algunos pasos básicos para 1a validaci6n de1 sistema son: 
- Diseno apropiado de las instalaciones y sistemas. 
- Desafio al sistema (probar aquellos métodos y sistemas "in 

situ" .. 
- Monitoreo del sistema (registrar los efectos del desafio) 
- Evaluaci6n del sistema (evaluaci6n de los datos para determinar 

si el sistema " in situ n puede realmente cumplir con los 
estándares establecidos) (niveles de confianza). 

cuando se valida el sistema, es necesario que se esté de acuerdo 
sobre el criterio de aceptabilidad de la validaci6n antes de 11evar 
a cabo los desafíos. 

Los criterios para 1a aceptabilidad de la validación pueden ser 
derivados de muchas fuentes; éstas fuentes incluyen, pero no son 
limitantes a: 
- Estándares publicados ( p. ejem. especificaciones de la NASA, 

wuo, GUIAS de la FDA, USP). 
- Datos acumulados previamente en el sitio. 

Debido a la gran importancia del proceso de llenado de polvos se 
presenta un modelo de validaci6n del mismo, del cual present6 su 
diagrama de flujo del proceso as1 como también, el protocolo de 
validaci6n del proceso de llenado y a su vez se muestra el 
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protoco1o de la lavadora de frasco del que Solo se logro calificar 
la úquina lavadora del cual se presentan resultados y un reporte 
de ese protocolo, as1 como la máquina llenadora de polvos solo se 
dejo preparado el protocolo de validación ya que todo proceso de 
validaci6n se lleva su tiempo y no fue posible llevarlo a cabo. 
(68,69,70,71 1 72,73,74,75,76,77 1 78,79 1 80,81,82,83) 
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PROTOCOLO DE VALIDACION 

TITULO: VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO DE ANTIBIOTICOS. 

PROTOCOLO No. 10-10-01 

PALABRAS CLAVE: VALIDACION, LLENADO, ANTIBIOTICOS 

FECHA DE ELABORACION 19 DE JUNIO DE 1990. 

DIRECTOR DEL ESTUDIO MARIA ELENA PEREZ HERNANDEZ. 

FECHA ESTIMADA DE TERMINACION: 30 DE OCTUBRE DE 1990 

CONTENIDO: 

PREPARADO POR 

APROBACIONES: 

l. O OBJETIVO 
2.0 ANTECEDENTES 
3.0 MATERIALES 
4. O DOCUMENTOS DE REFERENCIA 
5.0 PROCEDIMIENTO 
6.0 CRITERIOS DE EVALUACION 
7.0 RESPONSABILIDADES 
a.o DOCUMENTACION 

H. RODRIGUEZ / MARIA ELENA PEREZ HERNANDEZ 

-------------------------------PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA 
J.L MARQUEZ 

-------------------------------PUESTO: GERENCIA DE PRODUCCION 
E. M. DURAN 

-------------------------------PUESTO:GCIA.INGENIERIADE CALIDAD 
H. RODRIGUEZ 

-------------------------------PUESTO: J. DE PROD. ANTIBIOTICOS 
C.J. RAMIREZ 

-------------------------------PUESTO: GCIA. DE CONTROL DE CALIDAD 
H. FLORES 

-------------------------------PUESTO: J. DE CONTROL DE CALIDAD 
H. JUAREZ 

-------------------------------PUESTO: J. INVES. Y DESARROLLO 
A: BONILLA 

-------------------------------PUESTO: JEFE DE METROLOGIA 
F. MONTES 
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1.D OB.TETIVO: 

VALIDAR EL PROCESO DE LLENADO DE ANTIBIOTICOS. 

2. D AllTECEDENTES: 

LA FINALIDAD DE LA VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO DE 
ANTIBIOTICOS ES GARANTIZAR QUE CADA UNA DE LAS OPERACIONES DEL 
PROCESO CUMPLAN SU FUNCION SATISFACTORIAMENTE Y POR TANTO EL 
PROCESO DE LLENADO SEA ESTABLE Y CAPAZ. 

3.D MATERIALES: 

LOS ESPECIFICADOS PARA CADA PROTOCOLO INDIVIDUAL. 

4. O DOCUMENTOS DE REFERENCIA. 

SUBPROTOCOLOS PARA CADA MAQUINA. 

5.0 PROCEDIMIENTO. 

5.1 UNA VEZ COMPLETADAS LAS PRUEBAS Y EL ANALISIS DE RESUJ.TADOS DE 
CADA PROTOCOLO MENCIONADO EN LA SECCION 7. O LOS RESPOHSABLES 
PREPARARAN UN PAQUETE COMPLETO DE DOCUMEN'rACION DEL PROTOCOLO, EL 
CUAL DEBE CUBRIR TODOS LOS REQUISITOS DE CADA PROTOCOLO INDIVIDUAL, 
QUE DEBERAN SER, POR LO MENOS, LOS SIGUIENTES: 

- COPIA DE TODOS LOS DOCUMENTOS DE REFERENCIA. 
- COPIA DE TODOS LOS MANUALES DE SERVICIO, REPARACION Y OPERACION 

DE CADA MAQUINA. 
- PLANOS ACTUALIZADOS DE INSTALACIONES, SERVICIOS Y MAQUINARIA 

QUE APLIQUE. , 
- DESCRIPCION DE LAS PRUEBAS REALIZADAS. 
- DATOS CRUDOS OBTENIDOS. 
- ANALISIS DE DATOS DESCRIBIENDO METODOS E INCLUYENDO GRAFICAS EN 

DONDE APLIQUE. 
- RESULTADOS Y CONCLUSIONES. 
- REPORTE FINAL DE CADA PROTOCOLO. 

5.2 ESTA INFORMACION COMPLETA, SERA ENTREGADA POR EL RESPONSABLE DE 
CADA PROTOCOLO AL DIRECTOR DEL ESTUDIO QUIEN SERA RESPONSABLE DE 
REVISARLA Y CONFIRMAR QUE ESTE COMPLETA. 

5.3 UNA VEZ REUNIDA TODA LA INFORMACION DE CADA PROTOCOLO, SI TODOS 
· ELLOS CUMPLEN SATISFACTORIAMENTE SUS CRITERIOS INDIVIDUALES DE 

EVALUACION, SE PREPARARA EL REPORTE FINAL DE CIERRE DEL PRESENTE 
PROTOCOLO Y UNA VEZ CONCLUIDO SE ARCHIVARA EN EL CENTRO DE 
DOCUHEllTACION ELECTRONICA Y SE DISTRIBUIRA SOLAMENTE UNA COPIA DEL 
REPORTE FINAL A TODOS LOS INVOLUCRADOS. 

5. 4 EN CASO DE QUE ALGUN PROTOCOLO INDIVIDUAL NO CUMPLA CON SUS 
CRITERIOS DE EVALUACION, SERA NECESARIO REVISAR LA INFORMACION 
OBTENIDA Y CON BASE EN ELLA DETERMINAR QUE PRUEBAS ADICIONALES SE 
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REQUERIRAN PARA LLEGAR AL PROCESO VALIDADO. 

6.0 CRITERIOS DE EVALUACION. 

SI CADA UNA DE LAS OPERACIONES DEL PROCESO CUMPLE CON LOS CRITERIOS 
DE EVALUACION DENTRO DEL RESPECTIVO SUBPROTOCOLO, SE CONSIDERA QUE 
EL PROCESO ESTA VALIDADO. 

7.0 RESPONSABILIDADES. 

OPERACION DEL PROCESO 

LÁVADO DE FRASCO 
BSTERXLIZACION DE FRASCO 
PROCESADORA DE TAPON 
LLENADO DE FRASCO 
ENGARGOLADO 
ETIQUETADO 
SIST. DE FILTRACION DE AIRE 
VALIDACION DE LOS PROCESOS 

SUB-PROTOCOLO 

10-10-06-A 
10-10-06-B 
10-10-06-C 
10-10-06-D 
10-10-06-E 
10-.10-06-F 
10-10-06-G 

DE SANITIZACION 10-10-06-H 
LLENADO DE MEDIO DE CULTIVO 10-10-06-I 

REPORTE FINAL 

RESPONSABLE 

R.M. GOMEZ 
F. MONTES 
M.E. PEREZ 
R.M. GOMEZ 
M.E. PEREZ 
M.E. PEREZ 
F. MONTES 

H. FLORES 
M. RODRIGUEZ 

M.E. PEREZ 

CADA UNO DE LOS RESPONSABLES DE CADA SUB-PROTOCOLO COORDINARA LAS 
ACTIVIDADES COMPRENDIDAS EN EL MISMO. 

B.O OOCUMENTACION. 

LA EMISION DEL REPORTE FINAL ES RESPONSABILIDAD DEL DIRECTOR DEL 
ESTUDIO LOS CAMBIOS A DOCUMENTOS SE TRAMITARAN DE ACUERDO A LAS 
INSTRUCCIONES SEÑALADAS EN EL MANUAL DEL SISTEMA DE DOCUMENTACION. 
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PROTOCOLO DE VALIDACION 

TITDLO: VALIDACION DE LA MAQUINA LLENADORA DE ANTIBIOTICOS. 

PROTOCOLO NO. l0-10-06D 

PALABRAS CLAVE: VALIDACION, LLENADORA, ANTIBIOTICOS, MAQUINA. 

FECHA DE BLABORACION: 29 DE JUNIO DE 1990. 

DIRECTOR DEL ESTUDIO: ROSA MARIA GOMEZ VAZQUEZ. 

FECHA ESTIMADA DE TERMINACION: 30 DE OCTUBRE DE 1990. 

CONTENIDO: 1.0 OBJETIVO 
2. O ANTECEDENTES 
3. O MATERIALES 
4.0 DOCUHENTOS DE REFERENCIA 
5.0 PROCEDIMIENTO 
6. O CRITERIOS DE EVALUACION 
7.0 RESPONSABILIDADES 
8 •O DOCUMENTACION 

PREPARADO POR: C. HUESCA / R. M. GOMEZ VAZQUEZ 

.APROBACIONES: 

---------------------------PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA 
J.L. MARQUEZ 

--~-----------------------PUESTO:GERENCIA DE PRODUCCION 
E. K. DURAN 

---------------------------PUESTO: GCIA. INGENIERIA DE CALIDAD 
K. RODRIGUBZ 

----··---------------------PUESTO: JEFE DEL AREA DE ANTIBIOTICO 
C.J. RAMIREZ 

--------------------------PUESTO: GCIA. DE MANTENIMIENTO 
D. KANRIQUEZ . 

---------------------------PUESTO: JEFE DE MANTENIMIENTO 
K.A. PEREZ 

---------------------------PUESTO: JEFE DE INVES. Y DESARROLLO 
A. BONILLA 

---------------------------PUESTO:JEFE DE METROLOGIA 
F. MONTES 

---------------------------PUESTO: GCIA. DE CONTROL DE CALIDAD 
H. FLORES 

86 



1. O OBJETIVO: 
VALIDAR LAS MAQUINAS LLENADORAS DEL AREA DE ANTIBIOTICOS PARA 

DAR UN ALTO GRADO DE SEGURIDAD DE QUE EL PROCESO PROPORCIONARA EN 
FORMA CONSISTENTE UN PRODUCTO QUE CUMPLA CON LAS ESPECIFICACIONES 
Y ATRIBUTOS DE CALIDAD PREVIAMENTE ESTABLECIDOS. 

2.0 ANTECEDENTES: 
EL PRESENTE ESTUDIO TIENE LA FINALIDAD DE ENCONTRAR LAS 

CONDICIONES PARA EL AJUSTE OPTIMO DE LA MAQUINA. 
ADEMAS SE TENDRA EN CUENTA LA CORRECCION DE LOS SIGUIENTES 
PUNTOS:AJUSTE DE LA MAQUINA, DISMINUIR LA CANTIDAD DE POLVO EN LA 
CINTA TRANSPORTADORA, DESCONTROL DEL TAPONADO, ASI COMO EI, 
MANTENIMIENTO PREVENTIVO Y LA LIMPIEZA ADECUADOS YA QUE TODO ESTO 
APECTA AL FUNCIONAMIENTO Y AJUSTE ADECUADO DE LA MAQUINA.PARA LO 
CUAL SE RECOMIENDA APOYARSE EN EL MANUAL DE FUNCIONAMIENTO DE LA 
MAQUINA LLENADORA. 

3.0 MATERIALES. 
3.1 BALANZA ANALITICA CALIBRADA 
3.2 MAQUINAS LLENADORAS DEL AREA DE ANTIBIOTICOS 
3.3 MANOMETROS CALIBRADOS 
3.4 VERNIER 
3.5 FRASCOS 
3.6 ANTIBIOTICO EN POLVO 

4.0 DOCUMENTOS DE REFERENCIA 
4.1 03-85-40 PROCEDIMIENTO DE AJUSTE Y OPERACION DE LA LLENADORA 
ZANASI ZETA 300. 
4.2 03-85-41 PROCEDIMIENTO DE ARMADO Y DESARMADO DE LA MAQUINA 
ZANASI ZETA 300. 
4.3 MANUAL DE INSTRUCCIONES MD 300 

NUOVA ZANASI IMAGROUP 
4. 4 97-70-l.O DETERMINACION DE LA VARIACION DE PESO PROMEDIO EN 
POLVOS DOSIFICADOS EN FRASCO AMPULA. 

5.0 PROCEDIMIENTO. 
5.1 EL PERSONAL DE MANTENIMIENTO REVISARA LA MAQUINA AJUSTANDO Y/O 
CAMBIANDO TODAS AQUELLAS PARTES QUE · SEAN llECESARIAS A Fill DE 
ASEGURAR QUE ESTA SE ENCUENTRE FUNCIONANDO DE ACUERDO A DISEÑO EN 
BASE AL MANUAL DE OPERACION. 
5. 2 SE PROCEDE A PREPARAR UN DISEÑO DEL EXPERIMENTO TOMANDO EN 
CONSIDERACION LAS SIGUIENTES VARIABLES DE CONTROL Y DE RESPUESTA: 
5.2.1 VARIABLES DE CONTROL 
- REGULACION DE LA PRESION DE LA EXPULSION DEL POLVO Y LIMPIEZA DE 
LAS RANURAS 
-CONTROL DEL PESO DEL POLVO DE ACUERDO A LA DOSIFICACION 
-POSICION CORRECTA DEL DISCO DOSIFICADOR CON RELACION A LA BOCA DEL 
FRASCO. 
5.2.2 VARIABLES DE RESPUESTA 
- PESO DEL POLVO LLENADO 
- CANTIDAD DE POLVO DERRAMADO 
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- FRASCO SIN TAPON 
- FRASCO SIN POLVO 

SE REALIZARA ENTONCES EL EXPERIMENTO Y SE ANALIZARAN LOS DATOS 

5.3 UNA VEZ OBTENIDAS LAS CONCLUSIONES, SE REALIZARA UNA CORRIDA 
CONFIRMATORIA CON LOS VALORES OBTENIDOS COMO AJUSTE OPTIMO DE LA 
SIGUIENTE MANERA: 
5.3.1 SE EVALUARA POR MEDIO DE LA PRUEBA DE VARIACION DE PESO UH 
TOTAL DE 50 FRASCOS MUESTREADOS A INTERVALOS DE 30 HIN. DURANTE UH 
TURNO. 
ESTE SE EFECTUARA Y SE MANTENDRA CONSTANTEMENTE, ES DECIR SE TENDRA 
UH CONTROL ESTADISTICO DEL PROCESO DE MANERA PERMANENTE. CON UN 
PROGRAHA COMPUTARIZADO EL CUAL NO REGISTRE EL PESO Y NOS DE UNA 
GRAFICA DEL COMPORTAMIENTO DEL PROCESO LO CUAL NOS INDIQUE EN QUE 
MOHE!l'l'O EXISTE UNA VARIACION Y POR TANTO CORREGIRLA. ESTO ES A FIN 
DE SIEMPRE MANTENER EL PROCESO BAJO CONTROL. 
5.3.2 SE GRAFICARAN LOS RESULTADOS DEL PESO INDIVIDUAii VS TIEMPO EN 
ORDEN DE PRODUCCION, DE POR LO MENOS 50 FRASCOS. SI ESTA GRAFICA NO 
MUESTRA NINGUN COMPORTAMIENTO EXTRAÑO QUE DEMUESTRE LA PRESENCIA DE 
CAUSAS ESPECIALES DE VARIACION (ES DECIR TENDENCIAS, AGRUPAMIENTOS 
ETC.) SE CONTINUA CON LAS SIGUIENTES ETAPAS. EN CASO CONTRARIO, SE 
CORREGIRAN LAS CAUSAS RAIZ DE ESTA VARIACION Y ENTONCES PODRA 
PROCEDERSE. 
SI SE OBSERVA QUE EL HISTOGRAMA Y/O GRAFICA DE CORRIDA TIENE UN 
COMPORTAMIENTO FUERA DE LO ESPERADO, ES DECIR NO TIENE UNA 
DISTRIBUCION NORMAL DEBEN IDENTIFICARSE LAS CAUSAS ESPECIALES DE 
ESTE COMPORTAMIENTO Y CORREGIRSE ANTES PROCEDER PREPARANDOSE 
ENTONCES EL MISMO DIA Y MISMO TURNO A FIN DE EVITAR LA INCLUSION DE 
VARIABLES EXTRAÑAS 110 IDEllTIFICADAS. 
5.3.3 AL MISMO TIEMPO SE PREPARARA UN HISTOGRAMA DE FRECUENCIA CON 
LOS MISMOS VALoRES PARJ• DETERMINAR SI LA POBLACION ES UN SISTEMA 
NORMALMENTE DISTRIBUIDO. 
5.3.4 SI ESTA INDICA NORMALIDAD SE PROCEDE A ESTABLECER UN GRAFICO 
DE CONTROL A CORTO PLAZO DE X Y R QUE PROPORCIONE POR LO MENOS 50 
MUESTRAS. 
5.3.5.SI EL GRAFICO DE CONTROL NO MOSTRO NINGUN PROBLEMA SE PROCEDE 
A DETERMINAR LOS VALORES Cp, CpK Y CpI DEL PROCESO. (CAPITULO IV). 

6.0 CRITERIOS DE EVALUACION 
6.1 SI DESPUES DEL.ANALISIS ESTADISTICO Y EL CALCULO DEL Cp, CpK Y 
CpI ESTE ES MAYOR DE 1.5 SE CONSIDERA QUE ÉL PROCESO ES ALTAMENTE 
CAPAZ. 
6.2 SI POR EL CONTRARIO EL Cp Y CpK SON MENORES QUE 1.5 ENTONCES EL 
PROCESO NO ES CAPAZ Y DEBERAN DETERMINARSE LAS ACCIONES A TOMAR 
PARA ARREGLARLO. 
7.0 RESPONSABILIDADES 
7.1 REVISION Y MANTENIMIENTO DE LA MAQUINA. 
M.A. PEREZ. 
7.2 DISEÑO DEL EXPERIMENTO 
R.M. GOMEZ VAZQUEZ. 
7.3 AJUSTE DE LA MAQUINA A DIFERENTES CONDICIONES SEGUN EL DISEÑO 
DEL EXPERIMENTO. 
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OPERADORES DEL AREA DE LLENADO DE ANTIBIOTICOS. 
7. 4 TOMA DE MUESTRAS CADA 3 O MIN 
R.M. GOKEZ VAZQUEZ. 
7. 5. ANALISJ:S DE RESULTADOS (HACER GRAFJ:CAS, HJ:STOGRAKAS ETC.) 
R.M.GOMEZ VAZQUEZ 
7. 6 EHJ:SJ:ON DEL REPORTE FJ:NAL. 
R.M. GOHEZ VAZQUEZ. 
7. 7 ANALJ:SJ:S DEL POLVO 
P. GONZALEZ 
7 • 8 CALJ:BRACION DE J:NSTRUMENTOS 
G. LOPEZ 

a.o DOCUMENTACION 
TODA LA INFORKACION GENERADA SE EMITJ:RA EN LE REPORTE FJ:NAL DEL 

PRESEllTE PROTOCOLO LO CUAL ES RESPONSABJ:LIDAD DEL DJ:RECTOR DEL 
PROYECTO R.M. GOKEZ VAZQUEZ. 
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PROTOCOLO DE VALIDACION 

TITULO: VALIDACION DE LA MAQUINA LAVADORA DE FRASCO VIAL DEL AREA 
DE AHTIBIO'l.'ICOS. 

PROTOCOLO NO. 10-10-06A 

PALABRAS CLAVE: VALIDACION, MAQUINA LAVADORA, ANTIBIOTICOS. 

FECHA DE ELABORACION: 29 DE JUNIO DE 1990. 

DIRECTOR DEL ESTUDIO: ROSA MARIA GOMEZ VAZQUEZ. 
FECHA ESTIMADA DE TERMINACION. 

CONTENIDO: l. O OBJETIVO 
2.0 ANTECEDENTES 
3 • O MATERIALES 
4. O DOCUMENTOS DE REFERENCIA 
5.0 PROCEDIMIEH'l.'O 
6.0 CRITERIOS DE EVALUACION 
7.0 RESPONSABILIDADES 
a.o DOCUMENTACION 

PREPARADO POR : c. HUESCA / R. M. GOMEZ VAZQUEZ 
APROBACIONES : 

------------------------------PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA 
J.L. MARQUEZ 

------------------------------PUESTO: GERENCIA DE PRODUCCION 
E.M. DURAN 

------------------------------PUESTO: GCIA. DE ING. DE CALIDAD 
K. RODRIGUEZ 

------------------------------PUESTO: JEFE DEL AREA DE ANTIB. 
C.J. RAMIREE 

------------------------------PUESTO: GCIA. DE INGENIERIA 
D. MANRIQUEZ 

------------------------------PUESTO: JEFE DE MANTENIMIENTO 
K.A. PEREZ 

------------------------------PUESTO: JEFE DE INV. Y DESARROLLO 
A. BONILLA 

------------------------------PUESTO: JEFE DE METROLOGIA 
F. MONTES 

------------------------------PUESTO: GCIA. DE CONTROL DE CALIDAD 
H. FLORES 
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1. O OBJETIVO: 
VALIDAR LA MAQUINA LAVADORA DE FRASCO VIAL PARA DAR UN ALTO 

GRADO DE SEGURIDAD DE QUE EL PROCESO PROPORCIONARA EN FORMA 
CONSISTENTE UN PRODUCTO QUE CUMPLA CON LAS ESPECIFICACIONES Y 
ATRIBUTOS DE CALIDAD PREVIAMENTE ESTABLECIDOS. 

2.0 ANTECEDENTES 
EL PRESENTE ESTUDIO TIENE LA FINALIDAD DE ENCONTRAR LAS 

CONDICIONES PARA EL AJUSTE OPTIMO DE LA MAQUINA. 
ADEMAS SE TENDRA EN CUENTA LA CORRECCION DE LOS SIGUIENTES 
PROBLEMAS: 
QUE HAYA UNA SECUENCIA DE LAVADO AGUA-AIRE, LAS TUBERIAS DE 
INYECCION SE ENCUENTREN DESTAPADAS, EL FUNCIONl\MIEN'l'O ADECUADO DE 
LOS FILTROS DE AGUA Y AIRE, ASI COMO tmA LUBRICACION, LIMPIEZA Y 
KANTENIMIETO PRF:VENTIVO ADECUADOS, YA QUE TODO ESTO INPLuYE PARA EL 
PUNCIONl\MIENTO Y AJUSTE ADECUADO DE LA MAQUINA. 
PARA ESTO NOS PODEMOS AUXILIAR CON EL MANUAL DE FUNCIONAMIENTO DE 
LA MAQUINA LAVADORA. 

3. O MATERIALES 
3.1 4 MAQUINA LAVADORA H. STRUNK + CO DEL AREA DE ANTIBIOTICOS 
3.2 MANOMETROS CALIBRADOS 
3.3 100 FRASCOS DE 10 Y 25 ML. 

4.0 DOCUMENTOS DE REFERENCIA 
4.1 06-82-01 PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR CAMBIOS DE FILTROS PARA 
AGUA Y AIRE EN LAS LAVADORAS DE FRASCO AMPULA. 
4. 2 03-82-10 PROCEDIMIENTO PARA MUESTREO Y ANALISIS DE AGUA 
POTABLE, DESTILADA Y DESMINERALIZADA. 
4.3 INSTRUCCIONES DE SERVICIO PARA LA MAQUINA TIPO RWD. 
INSTRUCCIONES DE SERVICIO DE RNR B01 Y RNR A01 

5.0 PROCEDIMIENTO 
5.1 EL PERSONAL DE MANTENIMIENTO REVISARA LA MAQUINA AJUSTANDO Y/O 
CAMBIANDO TODAS AQUELLAS PARTES QUE SEAN NECESARIAS A F:J:N DE 
ASEGURAR QUE ESTA SE ENCUENTRE FUNCIONANDO DE ACUERDO A DISEÑO EN 
BASE AL MANUAL DE OPERACION. 
5. 2 SE PROCEDE A PREPARAR UN DISEilO DE EXPERIMENTO Y TOMANDO EN 
CONSIDERACION LAS SIGUIENTES VARIABLES DE CONTROL Y DE RESPUESTA: 
5.2.1 VARIABLES DE CONTROL 
- CONTROL DE LA PRESION DEL AIRE 
- CONTROL DE LA PRESION DEL AGUA POTABLE 
- CONTROL DE LA PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADA 
- CONTROL DE LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL DE LOS FRASCOS DE 10 Y 25 

ML. 
5.2.2 VARIABLES DE RESPUESTA 
- DETERMINACION DEL GRADO DE LIMPIEZA POR HEDIO DE LA ADICION A 
CADA FRASCO DE 0.5 ML. DE UNA SUSPENSION DE AZUL DE BROMOFENOL EN 
PETROLATO PREVIAMENTE PREPARADOS ( DOS DIAS ANTES ) , Y EVALUARLOS 
ESPECTROFOTOMETRICAMENTE. 
- NUMERO DE FRASCOS DAilADOS POR LA LAVADORA 
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5.3 UHA VEZ OBTENIDAS LAS CONCLUSIONES SE REALIZARA UNA CORRIDA 
CONFIRKATORIA CON LOS VALORES OBTENIDOS COMO AJUSTE OPTIMO DE LA 
SIGUIEHTE llANERA: 
5.3.1 SE EVALUARA POR MEDIO DE UN GRAFICO DE CONTROL DE P O PN. 
5.3.2 SE GRAPICARAN LOS RESULTADOS DE P VS EL NUMERO DE SUBGRUPOS 
O BIEll DE PN VS EL NUMERO DE SUBGRUPOS. 
SIESTA GRAPICA PRESENTA ALGUNA VARIACION, SE PROCEDE A IDENTIFICAR 
LA CAUSA QUE LO OCACIONO Y REGRESAMOS NUEVAMENTE AL AJUSTE DE LA 
MAQUINA (VARIABLES DE CONTROL). 
SI ESTA GRAPICA NO PRESENTA NINGUNA VARIACION ESTO INDICA QUE LA 
KAQUIHA SE ESTA COMPORTANDO DE ACUERDO A LOS AJUSTES OPTIMOS LO 
CUAL NOS INDICA QUE EL PROCESO ESTA DENTRO DE CONTROL ESTADISTICO. 

6.0 CRITERIOS DE EVALUACION SE OBSERVARA EL COMPORTAMIENTO DEL 
PROCESO A TRl\VES DE LOS GRAFICOS DE CONTROL DURANTE CINCO TURNOS 
CONSECUTIVOS DE OPERACION. SINO SE PRESENTA NINGUN COMPORTAMIENTO 
ANORMAL DEL PROCESO, LA VALIDACION SE CONSIDERA ACEPTABLE EN CASO 
CONTRARIO SERA NECESARIO CORREGIR LAS CAUSAS ESPECIALES DE 
VARIACION Y EMPEZAR A CONTAR DE NUEVO LOS CINCO TURHOS 
CONSECUTIVOS. 
SI DESPUES DEL ANALISIS ESTADISTICO SE OBSERVA QUE NO EXISTE 
VARIACION DENTRO DE LA GRAFICA DE CONTROL SE DICE QUE LA MAQUINA 
ESTA TENIENDO UN COMPOR'rAMIENTO ADECUADO LO CUAL INDICA QUE EL 
PROCESO ESTA BAJO CONTROL ESTADISTICO. 

7.0 RESPQNSABILIDADES 
7.1 REVISION Y MANTENIMIENTO DE LA MAQUINA 

K·.A. PEREZ 
7.2 DISEÑO DEL EXPERIMENTO 

R.K. GOMEZ VAZQUEZ 
7.3 AJUSTE DE LA MAQUINA A DIFERENTES CONDICIONES SEGUN EL DISEÑO 

DEL EXPERIMENTO OPERADORES DE LA MAQUINA LAVADORA DEL AREA DE 
ANTIBIOTICOS 

7.4 SUPERVISION DEL EXPERIMENTO Y TOMA DE MUESTRAS 
R.K. GOHEZ VAZQUEZ 

7.5 AHALISIS ESPECTROFOTOMETRICO DE LAS MUESTRAS. 
K. GONZALEZ 

7.6 CALIBRACION DEL EQUIPO 
G. HERNANDEZ 

7.7 AHALISIS DE LOS RESULTADOS (HACER GRAFICAS) 
R.K. GOHEZ VAZQUEZ 

7.8 TIEMPQ DE PRUEBA 
C. J. RAMIREZ 

7.9 EMISION DEL REPORTE FINAL 
R.M. GOMEZ VAZQUEZ 

B.O DOCUMENTACION 
TODA LA INFORMACION GENERADA SE EMITIRA EN REPORTE FINAL DEL 
PRESENTE PROTOCOLO LO QUE ES RESPONSABILIDAD DE DIRECTOR DEL 
PROYECTO R.M. GOMEZ VAZQUEZ. 
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HOJA DE DATOS VALIDACION LAVADO DE FRASCOS PROTOCOLO 10-10-06 

VARIABLE GRADO DE LIMPIEZA FECHA: HOJA 1 

MUESTRA EXP.1 EXP.2 EXP.3 EXP.4 EXP.5 EXP.6 EXP.7 

1 2.197 3.004 1.965 2.246 0.137 0.003 0.817 

2 0.584 1.975 2.415 3.587 0.121 0.004 1.935 

3 2.248 2.518 2.774 3.470 0.026 0.003 1.893 

4 2.282 2.106 1.907 1.443 0.108 0.006 1.334 

5 2.750 2.423 1.675 1.924 0.0040 0.021 1.139 

6 2.003 2.074 2.272 3.292 0.104 0.700 1.817 

7 3.403 2.224 2.405 3.317 0.137 1.583 l .• 959 

8 1.989 1.560 3.ll.9 3.398 0.089 0.652 2.704 

9 l..398 2.662 2.099 3.519 0.078 1.~-37 2.475 

10 2.426 1.791 1.302 3.336 0.009 0.934 1.696 

11 0.211 l..917 2.261 2.855 0.002 l..403 2.247 

12 1.947 2.817 2.603 2.l.90 0.004 0.694 1.867 

13 0.954 2.931 2.705 3.436 0.0040 1.552 1.888 

l.4 0.292 2.252 1.853 2.039 0.028 1.991 2.659 

15 l..568 0.017 3.179 2.208 0.007 2.873 2.578 

PROMEDIO l. 750 2.151 2.302 2.817 0.057 0.957 1.934 

DESV.STD 0.915 0.726 0.523 0.725 0.0542 0.902 0.549 

ABSORBANCIAS A UNA LONGITUD DE ONDA DE 592 NM. 
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HOJA DE DATOS VALIDACION DE LAVADO DE FRASCO 

VARIABLE: GRADO DE LIMPIEZA HOJA 2 

MUESTRA EXP.8 EXP.9 EXP.10 EXP.11 

1 0.857 0.116 0.015 0.003 

2 0.269 0.017 0.013 0.004 

3 2.002 0.013 0.010 0.003 

4 0.219 0.184 0.012 0.008. 

5 0.875 1.128 0.011 0.004 

6 1.432 1.071 0.0170 0.003 

7 0.654 1.174 2.846 0.001 

8 0.927 0.845 2.401 0.002 

9 0.748 0.711 2.427 0.002 

10 1.258 1.885 1.867 0.003 

11 1.506 1.064 3.152 0.002 

12 1.177 1.083 2.227 0.002 

13 1.618 1.025 2.233 0.011 

14 l. 720 1.286 2.942 0.007 

15 1.982 1.126 3.039 0.348 

PROMEDIO 1.149 o.aso 1.547 0.026 

DESV.STD. 0.563 0.540 1.338 0.088 

ABSORBANCIAS A UNA LONGITUD DE ONDA DE 
592NM. 
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REPORTE DE PROTOCOLO 10-10-06A 

TITULO: VALIDACION DE LA MAQUINA LAVADORA DE FRASCO VIAL DEL AREA 
DE ANTIBIOTICOS. 

PROTOCOLO: 10-10-06A 

PALABRAS CLAVE: VALIDACION, MAQUINA LAVADORA, ANTIBIOTICO. 

FECHA DE ELABORACION : 30 DE OCTUBRE DE 1990 

DIRECTOR DEL ESTUDIO: ROSA MARIA GOMEZ VAZQUEZ 

CONTENIDO: 1.0 RESULTADOS ANALITICOS 
2. O ANALISIS DE DATOS 
3.0 ANALISIS DE GRl\FICAS 
4.0 COMENTARIOS Y CONCLUSIONES 

RECOMENDACION: DADO LOS RESULTADOS OBTENIDOS PODEMOS CONSIDERAR QUE 
LA MAQUINA OPERE A LAS CONDICIONES QUE TRABAJA NORMALMENTE ES DECIR 
A 6.5-7 VELOCIDAD DEL Cl\RRUSEL, PRESION DE AGUA POTABLE 3.0 PSI., 
PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADA l. 5 PSI., PRESIDN DE AIRE O. 5 
PSI. ASI COMO SI SE PRESENTARAN PROBLEMAS DE UN MUY MAL ESTADO DE 
LOS FRASCOS EN CUANTO A SUCIEDAD SE DEBE BAJAR AL MINIMO LA 
VELOCIDAD DEL CARRUSEL Y AUMENTAR AL MAXIMO LA PRESION DE AGUA 
POTABLE. LA PRESION DE AIRE Y LA PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADA 
QUE OPERE EN LAS MISMAS CONDICIONES QUE OPERAN NORMALMENTE. 

APROBACIONES: 

------------------------------PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA 
J.L. MARQUEZ 

------------------------------PUESTO: GERENCIA DE PRODUCCION 
E. M. DURAN 

------------------------------PUESTO: GCIA. DE ING. CALIDAD 
M. RODRIGUEZ 

------------------------------PUESTO: JEFE DEL AREA DE ANTIB. 
C. J. RAMIREZ 

------------------------------PUESTO: GCIA. DE INGENIERIA 
D. MANRIQUEZ 

------------------------------PUESTO: JEFE DE MANTENIMIENTO 
M.A. PEREZ 

------------------------------PUESTO: JEFE DE METROLOGIA 
F. MONTES 
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1.0 RESULTADOS ANALITICOS 

SE REALIZARON LAS CORRIDAS EN BASE AL DISEÑO DEL EXPERIMENTO CON 
LOS 165 FRASCO PREPARADOS PREVIAMENTE CON UNA SUSPENSION DE AZUL DE 
BROMOPEHOL EH PETROLATO (0.2g AZUL DE BROMOPENOL EN 20 ml DE 
PETROLATO) Y DISPERSADA ESTA HOMOGENEAMENTE, OBTENIDAS ESTAS 
MUEh"TRAS SE PROCEDIO A LA PREPARACION DE ESTAS CON AGUA DESTILADA 
20 llll.. CADA FRASCO, PARA SU POSTERIOR EVALUACION DE LA VARIABLE 
GRADO DE LIMPIEZA POR MEDIO DE LA LECTURA DE ABSORBANCIA EN EL 
ESPECrROFOTOMETRO VISIBLE A 592 NM, DE LAS 15 FRASCOS DE CADA 
CORRIDAD. 
RECOLECTADOS ESTOS DATOS SE PROCEDE A SACAR SU MEDIA Y 
DESVIACION ESTANDAR DE CADA CORRIDA. 

2.0 ANALISIS DE DATOS 

ANALIZANDO LA TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA PARA LA VARIABLE GRADO 
DE LIKPIEZA CON RESPECTO A LA MEDIA PODEMOS OBSERVAR QUE LOS 
CONTROLES DELA PRESION DE AGUA POTABLE, VELOCIDAD DE CARRUSEL 
SONALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE. Y CON RESPECTO A LA 
MEDIA LAS DEMAS VARIABLES Y LAS INTERACCIONES ENTRE ESTASNO SON 
SIGNIFICATIVAS ESTADISTICAMENTE, LO CUAL INDICA QUE ESTAS DOS 
VARIABLES, VELOCIDAD DEL CARRUSEL Y CONTROL DE LA PRESION DEL 
AGUA POTABLE, ESTAN AFECTANDO NUESTRO PROCESO DE LAVADO DE FRASCO. 

IGUALMENTE ANALIZANDO LA TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA DE LA 
VARIABLE GRADO DE LIMPIEZA CON RESPECTO A LA DESVIACION ESTANDAR SE 
OBSERVA NUEVAMENTE QUE LA INTERACCION DEL CONTROL DE LA PRESION DE 
AGUA POTABLE Y LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL AMBAS SON ALTAMENTE 
SIGNIFICATIVAS ESTADISTICAMENTE, ASI .COMO TAMBIEN CONTROL DE 
LAPRESION DE AGUA POTABLE Y LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL POR SI 
SOLAS SON ALTAMENTE SIGNIFICATIVAS ESTADISTICAMENTE. 

J.O ANALISIS DE GRAFICAS 

ANALIZANDO LAS GRAFICAS DE LA MEDIA OBSERVAMOS DENTRO DE LAS 
INTERACCIONES QUE PARA UNA SITUACION COMO LA QUE SE HIZO DE SOMETER 
LOS FRASCOS A ESTAS CONDICIONES SE LLEVA A tnlA SITUACION REAL EL 
QUE SI LOS FRASCOS PRESENTARAN GRAN SUCIEDAD SE DEBE BAJAR AL 
MINIMO LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL. 

ANALIZANDO LAS GRAFICAS DE LA DESVIACION ESTANCAR TAMBIEN CON 
RESPECTO A LA DESVIACION ESTANCAR SE OBSERVA LA MISMA SITUACION LO 
QUE SE TRATA ES DE QUE LA DESVIACION ESTANCAR SEA LO MAS PEQUEÑA 
POSIBLE , TRATANOOSE DEL CASO DE LA INTERACCION DEL CONTROL DE LA 
PRESION DEL AGUA POTABLE CON LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL, OBSERVAMOS 
QUE LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL DEBERIA SER 1 
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Y LA PRESION DEL AGUA POTABLE 3 PSI,. SI LAS CONDICIONES DEL FRASCO 
SON EXAGERADAS EN.SUCIEDAD. 

4.0 COMENTARIOS Y CONCLUSIONES 

COMO PODEMOS OBSERVAR LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL ASI COMO LA PRESION 
DEL AGUA POTABLE SOll DOS VARIABI,ES IMPORTANTES Y SIGNIFICATIVAS 
PARA ESTE ESTUDIO. 
LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL CON RESPECTO AL GRADO DE LIMPIEZA SE 
PUEDE MANTENER EN LAS CONDICIONES NORMALES DE OPERACION 6.5-7 YA 
QUE TOKANOO EN CONSIDERACION QUE LOS FRASCO NO ESTAN TAN SUCIOS ESA 
VELOCIDAD ES LA QUE SE PUEDE CONSIDERAR ADECUADA PARA FINES DE 
LIMPIEZA Y RAPIDEZEN LA PRODUCCION¡ PERO EN ALGUN CASO DADODE QUE 
LOS FRASCO VINIERAN CON UN EXCESO DE GRASA O SUCIEDADES NECESARIO 
BAJAR DICHA VELOCIDAD A SU MINIMO VALOR. 
CON RESPECTO AL AGUA POTABLE SE DEBE USAR ESTA A LAS CONDICIONES DE 
OPERACION DE 3. O PSI. LA PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADA Y 
LAPRESION DEL AIRE SE DEBERAN TRABAJAR A LAS CONDICIONES NORMALES 
DE OPERACION. 
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DISEÑO EXPERIMENTAL 

EXPERD!EHTOS EN LA MAQUINA LAVADORA. PARA CADA EXPERIMENTO SE 
KENCIOIUIN ABAJO LAS CONDICIONES. SE PONE A FUNCIONAR LA MAQUINA 
HASTA QUE SE ESTABILICE • SE TOMA CADA MUESTRA 'i SE HACEN LAS 
HEDIDAS REQUERIDAS. 

PRECAUCIOH: LAS CORRIDAS DEBEN SER EN ORDEN ESPECIFICADO. SI SE 
CONSIDERA UN ORDEN' ALTERNATIVO, CONSULTAR A UN ESTADISTICO ANTES DE 
CORRER EL EXPl!lUMENTO. 

,_N_OMBRE ___ V_ARIAB ___ L_E--+¡_UNIDAD~~-~!!~!!!J.EtPER...:__1 __ fa~E_~: •• ~ ••••• J 
CON. PRES. ArRE i KG/CM2 i 2.0000 i 2. 0000 i 
CON. PRES. DE i KG/CM2 i 0.2000 ! 3. 0000 ! 
AGUA POT. o ' ' j 
~~:: ¡ N/A ¡ 10.0000 ¡ 10.0000 ¡ 

1 1 1 1 

1-H"-O"-MBRB=~-V-'-ARIAB===L;;;E...¡¡...;UN~IDADES DE MEO. 1 EX~_j_~E_~~:...'! •••••• ~ 
CON. PRBS. AIRE !i KG/CM2 i, p.20.00 2.0000 

CON. PRES. DE KG/CM2 3.0000 0.2000 
AGUA PO'l'. ¡

1 
· l 

VEL. DEL N/A ! 10.0000 10.0000 
CARRUSEL i 1 

1 1 1 1 

1-N_O'-MBRE ___ V_ARI __ AB-"L-E-lj_UN_IDADE~_DE MEO. ¡ EXP~..::-~~~~~!l_:...~ •••••• i 
CON. PRES .. AIRE i KG/CM2 i 0.2000 i 2. 0000 i 
CON. PRES .. DE ! KG/CM2 i 3. 0000 : O. 2000 i 
AGUA POT. ¡ ¡ ¡ ¡ 
VEL. DEL : N/A 1 1.0000 : 1.0000 1 
CARRUSEL 1 1 1 1 
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t_NoMBRE VARIABLE .1 UNIDADES DE llEO. 

¡CON. PRES. AIRE ¡ KG/CM2 

o CON. PRES. DE o KG/CM2 ! AGUA POT.. ! 
o VEL. DEL o N/A 
¡CARRUSEL ! 

1 EXPER-=-W~:..._! ___ j 
¡ 2.0000 ¡ 2.0000 i 
: 0.2000 f 3.0000 i 
i 1 ¡ 
i 10.0000 ! 10. ºººº : 
' ' ' ' ' ' 

t_N_e~~~_:!~!~-~~-~_!_DADES DE MEO. 

¡CON. PRES. AIRE ¡ KG/CM2 

1 CON. PRES. DE 1 KG/CM2 
¡AGUA POT. ! 
o VEL. DEL o N/A 
! CARRUSEL i 

' ' 1 l EXf>E_._9 __ .µ~:--~~---1 
!, Q o 2QQQ 1

0

! 2 • QQQQ ,i 
3.0000 0.2000 

f 1 i i 10.0000 l 10.0000 l 

~~MB~ •• !'!!:R..J.~.!:~-~ UNI!?~-!!.~:.....~!.~..!..E:.-~ 
! CON. PRES. AIRE J KG/CM2 ! 0.2000 1 

1 CON. PRES. DE t KG/CM2 : 3. 0000 1 -· 
1 AGUA POT. ¡ ¡ I 
¡ VEL .. DEL 1 N/A f l. 0000 ! 
1 CARRUSEL l 1 1 
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MUESTRA Y MEDICIONES PARA LAS CORRIDAS 

PARA HACER LAS CORRIDAS, TOMAR EL NUMERO DE MUESTRAS DADO EN LA 
PARTE DE ABl\JO Y HACER LA MEDICION. 

1 

1 HOKBRE DE LA 1 TIPO 1 TAMAÑO DE : METOOO DE 1 UNIDADES 1 

: VARIABLE 1 : MUESTRA : MEDICION : DE MEDIDA : l GRADO DE--¡-----;;----¡---;:;--¡ ESPECTROF-;;=.--1

1
----;;~---·-1 

I LD!PIEZA 1 TOMETRO 1 
¡ 1 1 VISIBLE. 
! NtJKBRQ DE A I 2 5 O INSPECCION 1 N /A 1 
j FRASCOS 'l I VISUAL 1 
1 LAVADOS 1 

TOTAL DE MUESTRAS POR CORRIDA = 260 

NOTA: JIDCHAS MUESTRAS REQUIEREN DE VARIAS VARIABLES QUE PUEDEN SER 
llEDIDAS EN ALGUNAS MUESTRAS • 
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INFORMACION DEL DISEÑO 

(1) DISEÑO DE INFORMACION GENERAL 

NUMERO DE EXPERIMENTOS = 11 
RESOLUCION 4 
TIPO DE DISEÑO JA 
ORDEN Y MATRIZ DE DISEÑO 6 
NUMERO DE PUNTOS CALCULADOS = S 

(2) DISEÑO DE SECCION DE INPORMACION 

ESPECIPICACION ALFA 
ESPECIFICACION BETA 
NUMERO DE PUNTOS CALCULADOS 

- 0.1000 
- o.osco 
= S.0000 

(3) VARIABLE RESPONSABLE DE LA INFORMACION 

(A) EFECTOS DETECTABJ,ES DE LA INFORMACION 

i NOMBRE DE i EFECTO 1 DESVIACION i DESVIACION i UNIDADES 

1 V~IABLE ! D~~~LE 1 ~T~~D~E ! ~~T~DAR ! MED~~ION , 

1-----"------i.!"El_~~-------+---------+~~~---.¡_--------~ ! GRADO DE ! 4.0301 ¡ 0.0000 ! 0.0000 i ABS ¡ 
1 LIMPIEZA 1 1 1 1 1 

NOTA : EFECTO DETECTABLE EN EL TIEMPO DE DESVIACION STANDAR NO ES 
LA UNIDAD ORIGINAL DE MEDIDA. VER MANUAL PARA EXPLICACION. 

(B) EFECTOS DETECTABLES PARA LAS CORRIDAS DE DESVIACION 
ESTANCAR: 

' ' i NOKB~E LA VARIA~w~~E_.E_.~_<:!_1!!1LE (EN % DE INCRE.) 

! GRADO DE LIMPIEZA j 126. 8936 
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(C) EFECTO DETECTABLE EN POR CIENTO EFECTIVO 

1 
1 ' • 

NOMBRE DE LA JFECTO DETECTABLE 1 PORCIENTO DE JI ! VARIABLE ACTUAL (% DE , PROMEDIO EFECTIVO 

• 1 !!!_~~!~-------+----------- 1 

1 # DE FRASCOS 1 94. 6340 1 10. 0000 1 

i LAVADOS 1 ¡ i 

(4) INFORMACION DE LA VARIABLE DE CONTROL 

1 1 l 1 

: NOMBRE DE LA 1 VALOR HINIMO l VALOR MAXIMO 1 UNIDADES DE f 
1 VARIABLE 1 f 1 MEDIDA 1 1--------¡--------;---------r----------1 
f CON. PRESION 1 D.2000 1 2.0000 f KG/CM2 1 
1
1

oELAIRE 1 1 1 ' 
!, !, •, ·.' l CON. PRESION 0.2000 3.0000 KG7CM2 i ~;:L::· ¡ 1.0000 i 10.0000 i N/A i 
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ANALISIS PARA EL GRADO DE LIMPIEZA "MEDIA" 

TABLA DE EFECTOS PARA DATOS NO TRANSFORMADOS. 
NOTA: TODOS LOS EFECTOS ESTAN EN ABSORVANCIA 

1 1 1 1 

~--- ORIGEN EFECTO DE -i----~}_(_!_: _____ ~ET. EF~~ 
1 MEDIA 1.5067 ! ** 

1
1 1.0989 ! 

1 CON. PRES. • DE 1 I 
1 AGUA POT. VEL. DEL ' ' 1 
1 CARRUSEL i i 1 

1 CON. PRES. DE AIRE 0.4792 !i NNSS !i 22 •• l.l.997788 11 

1 CON .. PRES. DE AGUA O. 7238 

':~: ~:s~~:E~ ~::::~ ¡I :: 11 ~:::~: '1 
CON. PRES. DE AGUA 

POT. CON PRES. DE 1 1 1 AGUA PO'l'. " VEL. 

1 
DEL CARRUSEL 

~~~: ~~~Sé~~E~ 0.597 1 NS 1 l..9658 

lf¡!!i~t~~~~±Gu~_L ______ L ___________ _J _______ j 
NOTA: + = NIVEL DE SIGllIFICANCIA NO PUEDE SER CALCULADO 

NS = 110 ES ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO 
* = ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO 
** = ALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE 

*** = MUY ALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE 

NOTA EN LA SIGNIFICANCIA DE LOS RESULTADOS 

LAS VARIABLES TIENEN VERDADERAMENTE EFECTOS GRANDES O IGUALES 
A SUS EFECTOS DETECTABLES PUEDEN TENER UN GRADO DE SIGNIFICANCIA 
CON UN ERROR DE RAZON BETA = 0.05000 

LAS VARIABLES QUE NO AFECTAN PUEDEN INCORECCTAMENTE TENER UN 
GRADO DE SIGNIFICANCIA CON UN ERROR DE RAZON ALFA = O. l.0000 
MIENTRAS QUE LAS VARIABLES QUE ESTAN AFECTANDO VERDADERAMENTE SON 
MAYORES QUE CERO PERO MENORES QUE SUS EFECTOS DETECTABLE PUEDEN 
ALGUNAS VECES PRESENTAR SIGNIFICANCIA Y ALGUNAS VECES NO SER 
SIGNIFICANTES. 
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AIU\Ll:SIS PARA GRAOO DE LIMPIEZA DESVIACION ESTANCAR 

TABLA DE EFECTOS PARA LA TRANSFORMACION DE LOG-CUADRADO N01'A: TODOS 
LOS EFECTOS ESTAN EN TERMINOS DE INCREMENTO O 

PORCENTAJE 

·¡ ORIGEN 

1 MEDIA ! CON. PRES. • DE 

1 
AGUA POT. VEL. DEL 
CARRUSEL 

! CON. PRES. DE AIRE 

1 CON. PRES. DE AGUA 
¡ PO'l' .. 

VEL. DEL CARRUSEL 

CON. PRES. AIRE 11 

CON. PRES. DE AGUA 
POT. CON PRES. DE 
AGUA POT. • VEL. 
DEL CARRUSEL 

CON. PRES. AIRE 2 
! VEL. DEL CARRUSEL 

1 

CON. PRES. DE AGUA 
POT. 2 VEL. DEL 
CARRUSEL 

1 1 1 1 

¡~~~~~_E; __ ¡ _____ f!~_!!.: _____ ~-=---~!-~~9-~-~ 

1
1 46.3419 i i 63 .. 1621 i 
1 i ! : 
¡ i i i 
1 3

2

4°7

8

•

9

2

8

6: 1 :: 1 ~::::~:: 1 
¡ ¡ ¡ 1 

¡ 226.2472 1 •• 1 140.074 

1 190.4213 1 .. 1 166.2188 

1 134.8695 ! .. 1 140.074 1 

¡ 1 • • 
~-------1. ____________ L __________ J 

NOTA: + = NIVEL DE SIGNIFICANCIA NO PUEDE SER CAI~ULADO 
NS = NO ES ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO 

• = ESTADISTICAHENTE SIGNIFICATIVO 
** ALTl\MENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE 

*** MUY ALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE 

NOTA EN LA SIGNIFICANCIA DE LOS RESULTADOS 

LAS VARIABLES TIENEN VERDADERAMENTE EFECTOS GRANDES O .IGUALES 
A SUS EFECTOS DETECTABLES PUEDEN TENER UN GRADO DE SIGNIFICANCIA 
CON UN ERROR DE RAZON BETA= 0.05000 

LAS VARIABLES QUE NO AFECTAN PUEDEN INCORECCTAMENTE TENER UN 
GRADO DE SIGNIFICANCIA CON UN ERROR DE RAZON ALFA = 0.10000 
MIENTRAS QUE LAS VARIABLES QUE ESTAN AFECTANDO VEROADERAHENTE SON 
MAYORES QUE CERO PERO MENORES QUE SUS EFECTOS DETECTABLE PUEDEN 
ALGUNAS VECES PRESENTAR SIGNIFICANCIA Y ALGUNAS VECES NO SER 
SIGNIFICANTES. 
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ANALISIS PARA EL GRADO DE LIMPIEZA DESVIACION ESTANDAR 

ANALISIS DE VARIACION PARA LA TRANSFORMACION DE LOG-CUADRADO 
NOTA: LOS VALORES ESTAN TRANSFORMADOS A UNIDADES 

REPETICION DE LA DESVIACION ESTANDAR = 0.6146 

CON UN 90 t DE CONFIANZA LA REPETICION DE LA DESVIACION ESTANDAR SE 
ENCUENTRA ENTRE: 

LIMITE SUPERIOR = 1.2841 
LIMITE INFERIOR = 0.4131 

HUMERO DE PUll'l'OS USADOS PAR LA E!iTIMACION DE LA DESVIACION ESTANDAR 
= 5 

LA REPETICION DE LA DESVIACION ESTANDAR PUEDE SER USADA PARA PROBAR 
LOS EFECTOS. 
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ANALISIS PARA EL NUMERO DE FRASCOS DAllADOS 

CONSULTA A UN ESTADISTICO. 

UNA VARIABLE DE RESPUESTA POR ATRIBUTOS TRANSFORMADA NO PUEDE SER 
ANALIZADA CON UN DISE!IO DE JHONS. POR LO QUE NO SE PUEDE LLEVAR A 
CABO EL ANALISIS. 
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G.- DISCUSION DE RESULTADOS 

La Validación es un proceso largo y continuo que lleva mucho 
tiempo dedicaci6n, pero es un gran ahorro porque se tienen menos 
reprocesoe, rechazos y una mayor calidad en los productos. Por esta 
raz6n seria recomendable que existiera un departamento dentro de 
una planta farmacéutica el cual se dedicara ünica y exclusivamente 
a realizar este trabajo, es decir a validar todos los procesos, no 
descartando que los demás departamentos no deban participar, pero 
si es necesario que exista un Departamento de Xngenier1a cie 
Calidad. 

Dadas las circunstancias presentadas, la Validación es una 
neceaidad,además de una obligaci6n en todo establecimiento 
farmacéutico. (19) · 

Debido a que todos los procesos de f abricaci6n de todas las 
formas farmacéuticas son diferentes, y ünicos, [Tienen su propia 
problem~tica y camino para la solución es necesario que se esté 
consciente de ésto] Es indispensable aplicar, lo que se 
presenta en este estudio para todos y cada uno de los proceoos de 
fabricación de las diferentes formas farmacéuticas, [ya que se 
tiene que considerar que no son tranferibles puesto que son 
estudios y evaluaciones diferentes con una secuencia de etapas 
ordenadas a seguir de forma general, pero con una problemática 
diferente, segftn el caso que se presente. 

También para que un proceso de validación sea un éxito, lo 
principal que debe existir es consciencia y responsabilidad por 
parte de toda la empresa; principalmente de los departamentos 
involucrados, (Control de Calidad, Investigación y Desarrollo, 
Producción, Mantenimiento, Servicios, Compras, e Ingeniería de 
calidad etc.) porque existiendo ésto habrá cooperación y todo será 
mAs fácil, rápido, claro y eficiente; es decir será un trabajo en 
Equipo. 

Como ya se menciono el proceso de validaci6n consta de una 
secuencia lógica en las etapas, las cuales deben seguir un orden si 
no es as1, para llegar a la meta trazada que es: "mantener el 
prooeso !>ajo control." 

Un elemento primordial dentro de una validación es el 
protocolo, el cual es el documento esencial para desarrollarla 
por lo que es de vital importancia, saber como se elabora y 
las partes de las que consta. 

Un aspecto muy importante, es que debemos auxiliarnos de las 
herramientas estadísticas suficientes y necesarias para calificar 
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y en si va1idar un equipo, una instalación etc, es necesario 
diseftar un experimento y analizarlo por ejemplo con un análisis 
de varianza al mismo tiempo qraficar con respecto a la media y a 
la deaviaci6n estándar y asi mismo observar si existen 
interacciones entre las diferentes variables de control para decir 
que encontramoslas condiciones Optimas a las cuales el 
equipo,instalaciOn, etc. pueden funcionar, y de aqu1 validar el 
proceso. Con los valores obtenidos (como: ajuste Optimo de la 
máquina, haciendo una corrida confirmatoria se evalüa s1 se estA 
comportando normalmente para mantener siempre el proceso bajo 
control estadístico.) 
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1.- CONCLUSIONES 

El trabajo cumplió con los objetivos propuestos ya que fue 
posible 9enerar un manual general de validación con la secuencia 
16gica de las etapas, de tal forma que lleve paso a paso a1 
interesado en validar un proceso de fabricación de cualquier 
producto farmacéutico.. Pero claro tomando en consideraci6n que ccida 
uno tiene su propi:a problemá.tica por lo que es importante mencionar 
que cada proceso de validaci6n es ünico, por lo que el Manual debe 
ajustarse a las necesidades de cada uno. 

Este manual se considera de gran utilidad para tener un 
control adecuado de la producción, trayendo como consecuencia 
medicamentos de alta calidad a bajo precio y seguridad al 
consumidor. 
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ANEXO I 

DEFINICIONFS 

Proceso de Manufactura 
Es conjunto de oparaciones unitarias que se ejecutan en una 

secuencia preestablecida y que partiendo de las materias primas d& 
.como resu1tado una forma farmacéutica definida dosificada, a 
granel. 

Funci6n Calidad 
Es la colecci6n completa de actividades de las cuales la 

Industrias logra o tiene la aptitud para usarlas, no siendo 
materiales donde estas actividades se llevan a cabo. 

Control de calidad 
Es el proceso regulatorio a través del cual la Industria mide 

la calidad actual que se lleva a cabo, comparado esto con los 
standares, y actuar si existe alguna diferencia. 

Aseguramiento de Calidad 
Es l~ actividad que nos proporciona todo lo referente, o bien 

la necesidad de una evidencia para establecer confianza de que la 
función calidad ha sido llevada a cabo adecuadamente. 

Proceso de Esterilizaci6n 
Es el tratamiento de un proceso en el cual la probabilidad de 

que algunos microorganismos sobrevivan es menor que 10-6 o uno en 
un millón. 

Control del lote 
Dentro de la validación el uso de los procesos de muestreo y 

métodos de prueba, nos proporciona unos resultados probados del 
proceso los cuales tienen que funcionar para el proposito que 
fueron hechos, para lotes especificas afectados, asumir que los 
par6metros de control tienen que ser adecuadamente acatados. 

Parámetros de Control 
son variables que operan, a las cuales pueden ser asignados 

valores que son usados como niveles de control. 
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·Variables operacionales 
son todos los factores, incluyendo par~etros de control los 

cuales pueden afectar potencialmente al estado de control del 
proceso lo cual es conveniente para uso del producto final. 

Estado de Control 
Es una condici6n en .la cual todas las variables operacionales 

que pueden afectar el funcionamiento permanecen dentro de sus 
rangos establecidos, as1 como tener una seguridad de que el 
sistema o proceso se llevará a cabo consistentemente. 

Desarrollo de Proceso 
Es el establecimiento de la evidencia de gue todos los 

parámetros de control del proceso y todos los rangos de los 
parámetros de control sean validados y optimizados. 

Rango Parámetros de Control 
Son los rangos o valores que dan un control de parámetros los 

cuales estan entre estos dos limites externo o niveles de control. 

Margen de fracaso 
Al valor del parámetro de control que se excede del resultado 

promedio desfavorable sobre el estado de control y/o conveniente 
para el uso del producto. 

Peor de los casos 
Es el valor más alto, o el más bajo de un parámetro de control 

da.do. 

Rango Promedio Aceptable 
Son todos los valores de un parámetro de control dado que caigan 
entre los valores probados altos y bajos. condiciones del peor de 
los casos. 

Situación más Qesfayorable 
Es un conjunto de condiciones y circunstancias cercanas a los 

limites de proceso inferior y superior, incluyendo aquellas dentro 
de los procedimientos e:standares de operación , que poseen una gran 
oportunidad de falla de producto cuando se camparán a las 
situaciones ideales. Tales condiciones no inducen necesariamente 
una falla de proceso o de producto. 
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Calificaei6n 

Equipo Calificado 
Es un equipo certificado, además comprobadamente idóneo y que 

reune los requisitos para la realización de la operación unitaria 
particular y especifica que se requiere. 

Calificación de Instalaciones 
Son aquellas pruebas que nos permiten establece~ que el equipo 

de proceso y los sistemas auxiliares son capaces de operar 
consistentemente dentro de los limites y tolerancias establecidas. 
As1 como la verificación de la documentación de todos l~""c; 
aspectos claves de la instalación y confirmar la intenciOn 
del disefto as1 como que las recomendaciones del fabricante 
sean apropiadamente consideradas. 

Calif icaci6n Operacional 
Es la verificaciOn del documento que el sistema o subsistema 

llevan a cabo a lo largo de todos los rangos operaciona1es 
anteriores. 

calif icacion de pesempeno del proceso 
Son aquellas pruebas que nos proporcionan la confianza de que 

el proceso es efectivo y reproducible. 

Calificaci6n de desemneno del producto 
Es aquella que establece la confianza a 

·apropiadas de que el producto terminado que 
mediante un proceso especificado cumple todos 
calidad, funcionalidad y seguridad. 

Proceso Estab~ 

través de pruebas 
ha sido producido 
los atributos de 

Es todo aquel proceso que se comporta de manera predecible y 
constante, es decir, que aolo contiene causas comunes de variaciOn. 
Los programas de mantenimiento preventivo son esenciales para la 
obtención de un proceso estable. 

Proceso Capaz 
Es aquel proceso cuyas causas de variación son solamente 1as 

causas comunes, del cual se han eliminado las causas especiales de 
variación y cuyo producto cumple con amplio margen de seguridad en 
las especificaciones que le aplican. 

causas comunes de variación 
Son aquellas causas de la variaci6n de los procesos que no 
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pueden ser identificadas individualmente y que afectan a todas las 
unidades producidas en un proceso dado, por igual, aunque en 
distinta mangnitud, formando un sistema comtln distribuido de 
manera aleatoria. 

Causas Especiales de yariaci6n 
Son aquellas causas de la variaci6n de los procesos que 

pueden ser claramente identificadas y, si se toman las acciones 
correctas, eliminarlas, a fin de reducir la variabilidad de los 
procesos. 

Sistema de Causas Comunes 
Es aquella población de producto (lote o granel) que se produjo 

bajo un proceso estable y capaz, es decir, que durante su 
manufactura, cada unidad de producto tuvo la misma probabilidad de 
tener cualquiera de los valores obtenidos por cualquiera otra 
de las unidades de ese grupo. 

Estudio de Capacidad de proceso 
Es un estudio en el cual se determina, mediante el empleo de 

indices espec1ficos, la posibilidad que el proceso tiene que 
cumplir los limites de especificación que aplican a sus productos. 
Este es un estudio de variabilidad a largo plazo, en el cual se 
ve la variabilidad real del proceso en cuesti6n. · 

Estudio de Potengial de proceso 
Es el aná1isis de la posibilidad que un proceso puede tener, si 

se encuentra en óptimas condiciones de funcionamiento, para cumplir 
las especificaciones que apliquen a su producto. 

Estudio de calificación de Proceso 
Es el análisis del comportamiento de las variables de control 

del proceso con respecto al comportamiento de las variables de 
respuesta, con la finalidad de poder fijarlas en sus valores 
6ptimos afin de obtener un proceso estable y capaz. La 
documentación es lo que constituye la validación de un proceso. 

Proceso Robusto 
Es aquel proceso que, en algun grado. determinado es insensible 

al ruido. 

fill.i!!2 
Son los factores que causan que una característica funcional de 

un proceso se desvie de su valor objetivo. 
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Exactitud 
Grado de apegó en la determinaci6n de un instrumento de medición 

a la magnitud real de la variable medida. 

Precisión 
Grado de repetibilidad de un instrumento de medición 

yalidaci6n 

Preyalidaci6n 
Se entiende por prevalidaci6n la generación de toda la evidencia 

documental necesaria para demostrar que un proceso es capaz de 
cumplir los limites de especificación que apllcarán a el cuando la 
maquinaria en cuestión aQn se encuentra con el proveedor. Esta 
evidencia se usa, generalemente para tomar la decisión de si se 
adquiere o no. 

Volidoci6n 
Ea el método cient1fico, que proporciona la evidencia documental 

para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de 
cualquier operación o proceso. ( el proceso se encuentra bajo 
control) • 

yalidaci6n de Operaciones Unitarias y Procesos de Manufactura. 
Conjunto de estudios para comprobar en forma amplia y completa 

y con bases cientif icas la efectividad y capacidad de las 
operaciones unitarias y procesos para producir ·en forma continua 
y sostenida productos consitentemente uniformes dentro de un lote, 
entre lotes, que aatisfacen las especificaciones, sus tolerancias 
y con productividad óptima. 

validación del Producto 
Conjunto de estudios para comprobar en forma amplia, completa y 

con bases cient1ficas, la manufactura de productos consistentemente 
uniformes dentro de lotes, entre lotes y que poséen las 
caracter1sticas del diseflo descritas en las especificaciones dentro 
de las tolerancias aceptadas. 

yalidaci6n Retrospectiva 
Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de 

producción, análisis y control de que un producto ya en 
distribución esta siendo fabricado con efectividad (la validación 
retrospectiva no se puede aplicar a equipos de proceso). Exactitud. -
es el terminó que permite conocer la confiabilidad y efectividad de 
una medición realizada de acuerdo a una metodolog1a especifica (la 
exactitud se corrige con la calibración) 
Precisión.- es el término que permite conocer la confiabilidad y 
efectividad de una medición realizada de acuerdo al instrumento 
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util.izado y sus caracter1sticas inherentes. 

ya1idaci6n Prospectiva 
Es 1a evidencia documentada realizada antes.de que el producto 

salga a1 aercado que demuestre que las operaciones se encuentran 
bajo control (apl.icable a nuevos productos, reformulaciones o 
canbios de equipos de proceso) • 

Valldaci6n de Proceso Concurrente 
Establece evidencia documentada que un proceso se esta haciendo 

para e1 prop6sito que se hiz6 basado sobre la información 
generada durante y actualmente de la implementación del proceso. 

Reya1idaci6n 
Repetición de la validación de proceso o una porci6n especifica 

de esta .. 

Protocolo de Validaci6n 
Es e1 documento maestro de validación de proceso que explica en 

que consistirán las pruebas a efectuarse y toda la información 
generada a un sol.o paquete de documentaci6n. Para toda validación 
sea prospectiva o retrospectiva. 

Protocolo para la Validación de Operaciones Unitarias y Procesos 
Es el. procedimiento especifico para la validación del proceso de 

manufactura de cada producto que describe cada operación unitaria 
en e1 orden secuencial en que se ejecuta, identifica los factores 
críticos de las operaciones, las caracter1sticas de calidad del 
producto, el plan de muestreo, las mediciones que deben 
efectuarse, métodos , técnicas etc. incluyendo 1as formas para el 
registro de los datos etc. Debe acampanarse de los formularios 
referentes a la certificación de los equipos (instalación y 
operación} as1 como de las conclusiones el informe final de la 
validaci6n. 

Protocolo para la Validación de Productos 
Es e1 procedimiento especifico para la validación de cada 

producto que describe el número de lotes a evaluarse; las 
características de calidad a medirse los métodos de medición, el 
muestreo la evaluación estadística de los datos etc. Incluye las 
formas para el registro de los datos y el informe final resultante 
de la va1idaci6n con las recomendaciones, acciones seguimiento etc. 
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Calibraci6n 
Demostración de que los resultados de los procedimientos de los 

utenci1ios de medida estan dentro de limites especificados de estos 
productos, por un instrumento de referencia de un estandar sobre un 
apropiado rango de medicla. Estos resultados del proceso son 
corregidos y pueden ser aplicadas si se requieren de una máximo de 
exactitud. 
Asi como talnbién es el método cient1f ico que se usa para demostrar 
la presici6n, reproducibilidad, exactitud de cualquier instrumento 
de medici6n de variables. 

Ctlrtificaci6n 
Es el método cient1f ico que empleando técnicas de ingen1eria 

permite demostrar que un equipo o instalación f1sica cumple 
satisfactoriamente los requerimientos m1nimos establecidos por el 
fabricante, con objeto de garantizar la reproducibilidad y 
efectividad de la operaci6n del equipo o instalación f1sica de 
referencia. Documento testimonial por autoridades calificadas que 
un sistema de calificación, calibración, validaci6n o revalidación, 
ha sido llevado a cabo apropiadamente y que los resultados son 
aceptables. 

Certificación de un Equipo 
Comprobación y afirmación de la correcta instalación y de cada 

una de las caracter1sticas funcionales del equipo descritas en las 
especificaciones del mismo y en las condiciones que establece el 
fabricante. Comprende la certificación de la instalación y la 
certificación operativa que debe satisfacer también los requisitos 
de las Buenas Prácticas de Manufactura vigentes. 

Certificación de la Insta1aci6n de los Equipos 
Comprende la comprobación y documentación de lo siguiente: 

l.- Descripción del equipo 
2.- Conecciones a las lineas de servicios 
3.- caracter1sticas del equipo 

.4 • - Partes intercambiables accesor los 
s.- Procedimiento para la limpieza e higiene (sanitizaci6n) 
6.- Procedimiento para el mantenimiento preventivo 
7.- Procedimiento para el manejo y diagrama de carga 
e. - Diagrama de instalación (planos) 

Operaci6n Unitaria o Proceso Validado 
Es aquel que ha sido sometido a estudios de validación y ha 

demostrado su efectividad y capacidad para producir productos 
consistentemente uniformes dentro de un lote, entre lotes, que 
satisfacen las especificaciones y su tolerancia y con productividad 
óptima, cuando se ejecutan siguiendo las instrucciones escritas y 
los factores criticas de las operaciones {Variables) se mantienen 
dentro de las tolerancias establecidas. 
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Producto ValidadQ 
Es aquel en el cual se ha comprobado por medios cient1ficos 

apropiados que es consistentemente uniforme dentro del lote y entre 
los lotes y que posee las caracteristicas de diseño descritas en 
las especificaciones dentro de las tolerancias aceptadas. 

yalidaci6n Control de Cambio 
Un sistema formal de monitoreo por el cual representantes 

calificados de las disciplinas apropiadas revisadas propuestas o 
actuales cambios pueden afectar el estado de validación y causar 
acciones correctivas para ser tomadas, o qUe aseguren que el 
sistema retiene su estado de control de la validación. 
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ANEXO 11 

GRAFICA DEL EFECTO DE LA MEDIA PARA: 

GRADO DE LIMPIEZA 

DESVIACION ESTANDAR 

1.3388 

DBSVIACION BSTANDAR 

GRADO DB LIMPIEZA 

BN ABS. 

0.0543 

0.2000 • PRESION AGUA Kg/cm 

PRESION DE AGUA : ALTA 

GRAPICA l 

3.0000 
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GRAFICA DEL EFECTO DE LA MEDIA PARA: 

GRADO DE LIMPIEZA 

DBSVIACION ESTANDAR 

1.3388 

DESVlACION ESTANDAR 

GRADO DE LIMPIEZA 

EN ABS. 

0.0543 

1.0 

VBLOCIDAD DBL CARRUSEL 

LA VELOCIDAD DBL CARRUSBL 

POR SI SOLA BS POCO SIGNIFICATIVA 

GRAFICA 2 

10.0 
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GRAFICA DEL EFECTO DE LA MEDIA PARA: 

GRADO DE LIMPIEZA 

DESVIACION ESTANDAR 

1.3388 

DBSVIACION BSTANDAR 

GRADO DB LIMPIEZA 

BN ABS. 

0.0543 

0.2000 
• PRBSION DB AIRB BN Jtslcm 

POCO BFBCTO DB LA PRBSION DB AIRB 

GRAFICA 3 

2.0000 
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GRAFICA DB INTBRACCION PARA: 

GRADO DB LIMPIEZA 
MEDIA 

2.8173 

MEDIA 

GRADO DE LIMPIEZA 

EN ABS. 

0.0269 

PRESION DE AGUA 

VELOCIDAD CARRUSEL 

0.2000 

L = 1.0 

PRESION DE AGUA : ALTA 

VELOCIDAD DE CARRUSEL: BAJA 

GRAP!CA 4 

uuu 

Kg/cm ' 3.0000 

u= 10.0 
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GRAFICA DE INTERACCION PARA: 

GRADO DE LIMPIEZA 

MEDIA 

2.817 3 

MEDIA 

GRADO DE LIMPIEZA 

EN ABS. 

0.0269 

PRBSION AIRE 

VBLOCIDAD CARRUSEL 

¿. LL 

L 

L 

0.2000 

L = 1.0 

PRBSION DB AIRB : BAJA 

VELOCIDAD DB CARRUSBL: BAJA 

GRAFICA 5 

LLL 

Ka/cm 
. 

2.0000 

u= 10.0 
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GRAFICA DE INTERACCION PARA: 

GRADO DE LIMPIEZA 

DESVIACION ESTANDAR 

1.3388 

DBSVIACION ESTANDAR 

GRADO DB LIMPIEZA 

BN ABS. 

0.0~43 

PRBSION AGUA 

VBLOCIDAD CARRUSBL 

0.2000 

L .. 1.0 

PRBSION DB AGUA: ALTA 

VBLOCIDAD DB CARRUSBL: BAJA 

GRAFICA 6 

LL 

K¡/cm" 

LL 

3.0000 

u= 10.0 
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GRAFICA DE INTERACCION PARA: 

GRADO DE LIMPIEZA 

DESVIACION ESTANDAR 

1.3 388 

DBSVIACION ESTANDAR 

GRADO DE LIMPIEZA 

EN ABS. 

LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL[LLLL 

0.0543 

0.2000 Pll.BSION AIRB 

PllBSION AGUA L = 0.2000 

PRBSION DB AIRB : BAJA 

PRBSION DB AGUA : ALTA 

GRAFICA 7 

. 
lt¡/cm 

1 
Ks/cm 

2.0000 

u= 3.0000 
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