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RESUMEN 

El proceso de limpieza es un punto crítico en cualquier empresa dedicada a la 

fabricación de medicamentos principalmente en aquellas que utilizan equipos 

multiusos para la fabricación y/o llenado de diferentes productos, es por esto que 

surge la necesidad de validar los procesos de limpieza para garantizar que no existirá 

una contaminación cruzada entre los productos que se fabriquen en un área y equipos 

compartidos.  

La finalidad de este trabajo fue optimizar la validación del proceso de limpieza en 12 

puntos del área de inyectables de una empresa maquiladora de productos 

farmacéuticos, al evaluar su efectividad por medio de un método analítico validado de 

CLAR.  

Se demostró que la CLAR es un método analítico sensible y de utilidad para asegurar 

que no existe dependencia entre los diferentes puntos de muestreo de limpieza del 

área de inyectables en estudio y el proceso de limpieza ejecutado por diferentes 

personas, logrando ,a través de ésta, evaluar la optimización y el cumplimiento de las 

especificaciones para la validación del proceso de limpieza en el área de inyectables de 

una empresa farmacéutica, establecidas en la NOM 059-SSA1-2006 y asegurando con 

esto que el proceso de limpieza cumple con el fin con el que fue creado, la ausencia o 

disminución a límites de aceptación de sustancias y partículas no deseables cuyo 

efecto sea adverso al producto o proceso. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La limpieza en una industria farmacéutica es de gran importancia, pues el propósito de 

la limpieza es eliminar residuos de activo, excipientes, mezcla de ambos, detergentes o 

alguna otra sustancia con lo que se puede asegurar que el medicamento que se va a 

fabricar no sufrirá contaminación. 

Sin embargo, para poder asegurar que un proceso de limpieza funciona y pueda 

garantizar que después de efectuarse no surgirá contaminación en el siguiente 

producto a fabricar, el proceso de limpieza debe validarse. 

La validación de la limpieza es un punto crítico en cualquier empresa dedicada a la 

fabricación de medicamentos y principalmente en empresas que utilizan equipos 

multiusos (fabricación de diferentes productos en un solo equipo). 

El proceso de limpieza en el área de fabricación de inyectables de una empresa 

maquiladora de productos farmacéuticos, necesita ser actualizado y validado de 

acuerdo a las necesidades de fabricación de la empresa con la finalidad de confirmar 

su efectividad. 

Ante esta situación surge la necesidad de optimizar la validación del proceso de 

limpieza en el área de inyectables en conformidad con la NOM 059-SSA1-2006 de una 

empresa maquiladora de productos farmacéuticos.  

La finalidad de este trabajo es optimizar la validación del proceso de limpieza en el 

área de inyectables de una empresa maquiladora de productos farmacéuticos, 

evaluando su efectividad por medio de un método analítico validado de CLAR. La CLAR 

es de utilidad para demostrar que no existe dependencia entre los diferentes puntos 

de muestreo de limpieza de un área estéril y el proceso de limpieza ejecutado por 

diferentes personas, logrando a través de esta evaluar la optimización y el 

cumplimiento de las especificaciones para la validación del proceso de limpieza en el 

área de inyectables de una empresa farmacéutica, establecidas en la NOM 059-SSA1-

2006. 
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II. FUNDAMENTACIÓN 

A. VALIDACIÓN 

1. DEFINICIONES 

La validación de acuerdo con la NOM-059-SSA1-2006, “Buenas prácticas de 

fabricación para establecimientos de la industria químico farmacéutica dedicados a 

la fabricación de medicamentos”, define a la validación como la “evidencia 

documentada que demuestra que a través de un proceso específico se obtienen un 

producto que cumple consistentemente con las especificaciones de calidad 

establecidas”. 

Esta misma establece que los fabricantes de medicamentos deben determinar las 

actividades de validación que son necesarias para demostrar el control de los aspectos 

críticos de sus operaciones particulares. 

Durante muchos años se ha hablado tradicionalmente de tres tipos de validación. En 

forma global y considerando antecedentes y nuevas perspectivas se puede hablar de 

cinco tipos de validación1: 

Las tradicionales:  

 Validación prospectiva:  

Se define como el estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una 

evidencia documentada de que un proceso hace lo que está previsto basado en 

resultados obtenidos antes de que el producto involucrado en ese proceso salga al 

mercado. 1 

 Validación retrospectiva 

El estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una evidencia documentada 

de que un proceso hace lo que está previsto basado en resultados obtenidos con la 

información histórica del producto involucrado con el proceso en cuestión. 1 

 Validación concurrente 

Es el estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una evidencia 

documentada de que un proceso hace lo que está previsto basado en resultados 

obtenidos paralelamente durante la distribución del producto que involucra al proceso 

en cuestión. 1 
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Las de aplicación actual: 

 Validación esbelta 

Esta validación se encuentra basada en resultados que consideran en su estudio la 

identificación de atributos críticos de la calidad. 1 

 Validación en tiempo real, mejor conocida como “Verificación continua 

de la calidad” 1 

En este tipo de validación el estudio se encuentra basado en resultados obtenidos lote 

a lote. 1 

Sin importar que tipo de validación se realice, las empresas deben de contar con un 

Plan maestro de validación. El plan maestro de validación es un documento donde 

cada empresa plasma su filosofía y sentir hacia la validación, cuáles son sus objetivos y 

como pretende alcanzarlos, especifica la información referente a las actividades de 

validación que realizará, donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada 

trabajo de validación a realizar. 1 

El plan maestro de validación hará referencia a documentos particulares de apoyo, 

donde vendrán definidos los criterios específicos de trabajo, estos documentos se les 

conoce como protocolos. Los protocolos son documentos, que se revisan y autorizan 

antes de ser ejecutados, que describen la entidad bajo consideración, las pruebas 

planeadas y los criterios de aceptación. Una vez finalizada la prueba, el protocolo y los 

resultados sirven de base para documentar que la entidad funciona según lo previsto. 1 

2. VALIDACIÓN DE PROCESOS 

Esta validación puede dividirse principalmente en validación de procesos asépticos y 

validación de procesos no asépticos. 1 

a) Procesos asépticos 

Los productos asépticos tienen dos formas de liberarse al mercado: 

 Esterilización terminal 

 Llenado aséptico 

La esterilización terminal como parte del proceso se considera como la más segura, 

sin embargo, muchos componentes, tanto materias primas, como materiales de 
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envase primarios, pueden sufrir alteraciones ante las condiciones a las que son 

sometidos como parte de la esterilización, por lo que se omite en muchos procesos. 

Para dar confiabilidad a los productos, en el caso del llenado aséptico,  se tiene que 

llevar a cabo la validación a través de pruebas de llenado aséptico simulado. 

El llenado aséptico simulado se define como: la utilización de medio de cultivo en 

lugar de producto poniéndolo en contacto con el sistema contenedor cierre, bajo un 

ambiente y operaciones del proceso que reproduzcan las condiciones de operación 

normales. 1 

1) Procedimientos de llenado aséptico 

El medio de cultivo tiene que simular la actividad normal de llenado del producto, 

considerando todos los aspectos del proceso, incluyendo el tiempo de llenado. 

Se debe representar el peor de los casos e incluir todas las manipulaciones e 

intervenciones probables a presentarse. El volumen de llenado de los contenedores 

deberá ser suficiente para estar  en contacto con todas las superficies del contenedor 

incluyendo el cierre. 

Las pruebas de simulación se deben efectuar en diferentes días y horas durante la 

semana y no solo al inicio de un día de trabajo.  

El criterio de selección del medio de cultivo incluye: baja selectividad, concentración 

del medio y capacidad de ser filtrado. Así como, capacidad de evidenciar el 

crecimiento de un amplio tipo de microorganismos. Cuando se utiliza un medio de 

cultivo líquido, deberá prepararse de la misma forma que el producto, utilizando 

agua grado inyectable, determinar el pH del medio y de considerarse necesario 

deberá ser ajustado al rango requerido. El medio se filtrará en un filtro normal de 

producción. 

Generalmente  se requieren corridas o lotes representativos de 3000 unidades, pero 

no es obligatoria esta cantidad. Queda a criterio de la empresa la elección del 

tamaño más adecuado, con previa justificación, si no corresponde con el tamaño 

comercial. 

Los contenedores serán incubados a 20°-25°C durante 14 días. Otra opción es 

incubarlos a esta temperatura durante 7 días, revisarlos y si no hay evidencias de 

contaminación posteriormente incubarlo a una temperatura no mayor a 35°C por 7 

días adicionales. 
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Después del periodo de incubación, los contenedores se examinarán visualmente 

para evaluar si hay evidencia de crecimiento microbiano. Previamente se debe 

revisar que el sistema de cierre haya permanecido integro. El criterio de aceptación 

generalmente utilizado es no tener más del 0.1% de los contenedores con evidencia 

de contaminación con un nivel de confianza del 95%.1 

b) Procesos no asépticos. 

Dentro de este tipo de procesos tenemos cuatro tipos: 

 Procesos de producción (para formas farmacéuticas que no requieren 

control aséptico). 

 Procesos de acondicionamiento. 

 Procesos de almacenamiento. 

 Procesos de distribución y transporte. 

La validación de este tipo de procesos es más sencilla en el sentido de que no se 

requieren tantos controles, dadas las características de los productos involucrados. 

La selección adecuada de los parámetros críticos en cada proceso es fundamental. 

 Las actividades evaluadas serán representativas, de preferencia en tamaño comercial 

o como se realizan en forma rutinaria. 1 
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B. PROCESO DE LIMPIEZA 

1. DEFINICIONES 

La limpieza se define como el grado de aceptación de sustancias, partículas y 

microorganismos no deseables cuyo efecto sea adverso al producto o proceso. El 

proceso de limpieza aplica a todo equipo de fabricación, accesorios y áreas que 

tienen contacto directo con el producto o sus componentes.2 

a) Grados de limpieza 

El término grado de limpieza se aplica en base a la siguiente clasificación: 2 

 Mínima o menor. Se entiende mínima o menor cuando se procesan de 

manera secuencial lotes del mismo producto, a la misma o diferente 

concentración, siempre y cuando los lotes realizados hayan sido fabricados 

de menor a mayor concentración. 2 

 Normal o mayor. Cuando se procesan productos diferentes, cuando se 

concluya la fabricación de un lote y se requiera trabajar otro lote de 

diferente producto. Se recomienda después de un mantenimiento correctivo 

o preventivo a equipos y después de haber realizado 5 ó el número de 

limpiezas menores de forma consecutiva, que se determine de acuerdo al 

tipo de producto o proceso, basado en estudios. 2 

 Exhaustiva. Cuando proceda una limpieza especial, como después de 

una remodelación o mantenimiento programado ó correctivo. 2 

b) Tipos de limpieza 

En la industria Farmacéutica se utilizan prácticas diversas para el proceso de limpieza 

de área de producción, sistemas, etc. Los métodos comúnmente empleados pueden 

dividirse en: proceso de limpieza manual,  semiautomático y automático. 2 

1)  Proceso de limpieza manual 

Este tipo de procesos depende en alto grado del operador, por esto es de vital 

importancia que se cuente con la capacitación y calificación correspondiente 

para llevar a cabo dichos procesos. 2 

Este tipo de proceso es aun de los más utilizados en la industria farmacéutica. En 

cualquier tipo de proceso es de gran interés encontrar métodos para reducir 

todas o la mayoría de las fuentes de variación. 2 
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Si solo se dispone de un operador para realizar la limpieza entonces el diseño de 

la validación de la limpieza debe incorporar la variabilidad de un mismo 

operador, teniendo que limpiar la misma pieza de equipo en múltiples corridas. 

Cuando se dispone de más de un operador, debe tratar de incorporarse ambos 

tipos de variabilidad dentro del diseño. Debido a la dificultad de la limpieza ó a 

condiciones de seguridad, la limpieza de algunas piezas de equipo puede requerir 

más de un operador. En tales casos, cada pieza de equipo debe limpiarse 

mediante diferentes  combinaciones de operadores seleccionados al azar. 2 

Los procedimientos de limpieza manuales generalmente incluyen  las siguientes 

etapas para su realización: 2 

 Desarmado del equipo (Sí es necesario). Muchos equipos o 

instalaciones requieren de ser desarmados para facilitar su limpieza. 2 

 Pre-lavado-Inspección. Esta es una de las etapas más importantes y es 

usualmente la que más depende del operador.  El propósito es eliminar los 

materiales residuales de gran tamaño. 2 

 Lavado. En esta etapa incluye el lavado de cada pieza con agentes 

químicos, los cuales deben tener bien definida su concentración. En este 

paso generalmente los residuos materiales se eliminan por disolución. Cabe 

destacar que en este paso la temperatura del agua es un factor importante. 2 

 Enjuague inicial. Es en este paso donde generalmente se disuelven la 

mayoría de los residuos materiales. Para el enjuague inicial es preferible el 

uso de agua purificada, agua destilada o agua para inyección, sin embargo el 

uso del agua potable es válido siempre y cuando se demuestre que ésta es 

suficiente para obtener buenos resultados. En este paso debe especificarse si 

la temperatura del agua es importante. 2 

 Enjuague final. El enjuague final es usado para reducir los residuos a 

su nivel final sin introducir ningún contaminante potencial, por esta razón el 

enjuague final debe realizarse usando agua de alta calidad (agua purificada o 

agua para inyección). 2 

 Rearmado. (Sí es necesario).  Las instrucciones y orden del rearmado 

deben incluirse en el procedimiento normalizado de limpieza. 2 
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2) Proceso de limpieza semiautomático. 

Este tipo de procesos  se encuentran automatizados parcialmente y requieren de 

la intervención de un operador. Se incluyen los sistemas  portátiles de Limpieza 

En Sitio (LES) y de tipo gabinete. 2 

Entre los sistemas portátiles tenemos lavadoras utilizadas para la limpieza de 

uniformes, tanques  con bombas y los de tipo gabinete con maquinas 

estacionarias. Si es necesario el uso de detergentes  estos pueden ser 

adicionados por el operador al tiempo de uso en un tanque separado. 2 

3) Proceso de limpieza automático. 

Estos procedimientos ofrecen la ventaja de ser reproducibles y reducen la 

dependencia del operador, sin embargo, reduce también su habilidad para 

interceder durante el procedimiento para inspección en varias etapas y repetir 

algún paso si es necesario. 2 

Los equipos automáticos más comunes son sistemas LES diseñados para llevar a 

cabo procedimientos muy extensos o para limpiar piezas estacionarias de 

equipos. 2 

Estos sistemas requieren de los siguientes puntos: 

 Calificación del sistema de control. Debe verificarse la eficacia y 

reproducibilidad del sistema. 2 

 Consideraciones de muestreo. Los sistemas  LES son sistemas cerrados 

por lo que no pueden ser observados y muestreados sin interrumpir el 

programa y detener la secuencia de eventos. 2 

 Suministro de materiales. Los sistemas completamente automatizados 

tienen tanques, bombas, tubería, etc., por separado, que requieren el 

suministro de agua, agentes de limpieza, ácidos o bases, etc., para su 

distribución. 2 

c) Materiales y agentes de limpieza 

Los materiales más comúnmente empleados. Se dividen en: 

 Materiales para llevar a cabo la limpieza de áreas y equipo: como lo 

son lienzos (que no desprendan partículas), jalador con mango de 

aluminio, acero y /o plástico y en caso necesario telescópicos (no de 



 

 

UNAM                                                             FES-ZARAGOZA Página 10 

 

madera), recipientes de acero inoxidable, atomizadores, esponjas y 

escobillones. 2 

 Materiales utilizados por el personal para la limpieza: guantes de hule, 

batas, mascarillas, mandiles, lentes de protección, uniforme para el 

proceso de limpieza, botas y casco en caso de que aplique. 2 

Los agentes de limpieza se utilizan para eliminar residuos que se adhieren a la 

superficie del equipo de fabricación y áreas debido a un fenómeno físico que no 

puede evitarse. Estos agentes de limpieza utilizados en la Industria Farmacéutica 

contienen solo sustancias con valores de dosis letal (DL)50 no críticos. 2 

Es importante conocer tanto el proceso de fabricación, como la fórmula cuali-

cuantitativa del producto que se fabrica para elegir de manera adecuada los 

agentes de limpieza que requiera dicho proceso. 2 

Existen varios mecanismos para eliminar los residuos de fabricación y/o para la 

limpieza de equipos, áreas, sistemas, etc., incluyendo la acción mecánica, 

disolución, detergencia y reacción química. Las acciones mecánicas se refieren a 

cualquiera de las variedades de procesos no químicos incluyendo: cepillado, 

barridos y el arrastre de partículas con vapor de agua. También incluye el uso de 

hielo seco para remoción química. 2 

La disolución emplea solventes orgánicos o agua para disolver los residuos, y ésta 

puede mejorar su actividad por medio del uso de aditivos específicos. La clave de 

la detergencia es el uso de surfactantes, usualmente en sistemas acuosos. Las 

acciones primarias de la detergencia son: absorción del agua, emulsificación y 

dispersión. 2 

Otro mecanismo para la limpieza involucra las reacciones químicas; la naturaleza 

química básica del residuo se cambia, usualmente por rompimiento de las 

moléculas grandes en pequeñas que pueden ser más fácilmente eliminadas por la 

acción del detergente. 2 
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Aunque cada uno de estos mecanismos separados, durante el proceso de limpieza 

pueden ser combinados. Existe una gama amplia de agentes de limpieza, los 

cuales de acuerdo a su estructura química o a su uso comercial. 2 

 Por su estructura química se clasifican en: 2 

 Constructores: Polifosfatos, fosfonatos, gluconatos, citratos, 

etilendiaminotetracético  (EDTA), Nitrilotriacetato (NTA). 

 Surfactantes: Compuestos  cuaternarios de amonio. 

 Agentes complejantes: Nitrilacetato, o Etilendiaminotetracético. 

 Agentes secuestrantes: Fosfonatos, polifosfonatos. 

 

 Desespumantes: Etoxilados de óxido de propileno. 

 Agentes oxidantes: Donadores de oxígeno e hipocloritos. 

 Inhibidores de corrosión: silicatos, carbohidratos modificados y 

fosfonatos. 

 Agua purificada (caliente, fría). 

 Agua para inyección (caliente, fría). 

 Sustancias ácidas diluidas: Solución de Ácido Clorhídrico, Solución de 

Ácido Sulfúrico. 

 Soluciones alcalinas como solución de hidróxido de sodio. 

 Solventes como etanol, propanol, etc. 

De acuerdo a su uso se pueden clasificar en: 2 

 Agentes alcalinos: generalmente contienen agentes secuestrantes, son 

humectantes, constituido de alcalinos secuestrantes, son humectantes, 

dispersantes y emulsificantes, biodegradables de baja espuma y se usan 

para superficies brillantes. 

 Agentes alcalinos clorados: son humectantes, secuestrantes y 

dispersantes, de baja espuma, solubilizan proteínas y azucares, eliminan 

grasa y materia prima, trabajan bien incluso a bajas temperaturas. 

 Agentes ácidos: son detergentes concentrados a base de ácido 

fosfórico, que funcionan como aditivos humectantes e inhibidores de 
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corrosión; son de baja espuma, algunos son tensoactivos, biodegradables, 

y se usan para superficies brillantes. 

2. EVALUACIÓN DEL PROCESO DE LIMPIEZA 

El proceso de limpieza debe ser evaluado de tal forma que se demuestre su 

efectividad mediante la validación de este. La validación en general tiene como 

propósito establecer evidencia documental de que un proceso específico cumple 

consistentemente con los objetivos para los que fue diseñado. 2 

En el caso de los proceso de limpieza el objetivo es que el siguiente lote de producto 

fabricado no sea contaminado por cualquier fuente ya sea química o microbiológica. 

A su vez esta evidencia documental contempla un método de muestreo efectivo, una 

adecuada frecuencia de muestreo, un método analítico apropiado y el 

establecimiento de un criterio de aceptación. Una vez validado se establece un 

sistema de control rutinario. 2 

a) Calificación del personal2 

Este es un punto fundamental para poder evaluar el proceso de limpieza y consiste 

básicamente en tres niveles o tipos de comprobación de conocimientos y 

desempeño. 

El primero puede considerarse como un examen escrito, donde se hacen una serie de 

preguntas que tienen que ser contestadas por las personas en evaluación. Los 

exámenes de opción múltiple pueden ser prácticos, y permiten respuestas simples, 

directas, uniformes, generando conclusiones objetivas, claras y que pueden ser 

usadas para tomar acciones de refuerzo para aumentar el grado de complejidad 

gradualmente. Con este tipo de evaluaciones se mide que tanto los participantes 

conocen sobre los procedimientos de limpieza. 

El segundo tipo de evaluación es una pequeña entrevista donde el supervisor o la 

persona designada como evaluador hace preguntas con el fin de comprobar que las 

personas comprenden por qué se llevan a cabo los procedimientos. Las personas en 

evaluación deben explicar con sus propias palabras las respuestas, es decir, no se 

pretende que repitan de memoria los procedimientos u otros conceptos 

relacionados. 
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El tercer tipo de evaluación tiene como propósito comprobar que el personal sigue y 

ejecuta adecuadamente las indicaciones del procedimiento, para ello se deben de 

llevar acabo auditorias de cumplimiento de procedimientos de manera individual con 

cada operario. 

b) Tipos de muestreo  

Se pueden utilizar tres métodos de muestreo para determinar el nivel de 

contaminación del equipo de producción. Es  importante considerar  las ventajas de 

todos los métodos y utilizarlos cuando sea más apropiado, ya sea para estudios de 

validación o en controles dentro del proceso para el proceso actual de limpieza. El 

método de muestreo debe acoplarse al equipo que se limpia y al objetivo de la 

validación de la limpieza. 2 

1) Muestreo con hisopo o por raspado de superficie 

Las muestras son tomadas al azar en un área definida  que esté en contacto 

con el producto. Los hisopos utilizados para este fin deben tener la 

característica de estar preparados con materiales inertes que no generen 

interferencias. 

Se recomienda  que estos hisopos se encuentren humedecidos 

preferentemente con agua purificada o agua HPLC ya que si se utiliza algún 

solvente orgánico se tiene el problema de demostrar la eliminación de estos 

de la superficie de los equipos. 2 

Al elegir el método de muestreo debe determinarse el porciento de recobro 

del método de extracción del hisopo y la efectividad del hisopo para 

recuperar residuos. Es de suma importancia la selección de los puntos de 

muestreo, deben considerarse aquellos puntos de difícil limpieza tales como: 

costuras de los equipos, empaques, piezas móviles en general. 2 

Una ventaja importante que presenta este tipo de muestreo es que aquellos 

activos que son insolubles en agua por ejemplo, pueden ser muestreados de 

esta forma, ejerciendo una acción mecánica y por arrastre lograr el recobro 

de los mismos. 2 

2) Muestreo por enjuague 

Involucra el uso de un volumen  conocido de agua para enjuagar el área de la 

superficie  del equipo. En el agua de enjuague debe determinarse la cantidad 
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de residuos de un compuesto específico, no es aceptable realizar un análisis 

de rutina de acuerdo a la calidad de agua empleada. En múltiples casos, el 

diseño de los equipos dificulta la recolección de este tipo de muestras. 2 

Una ventaja de este tipo de muestreo es que se puede llegar a aquellas 

partes difíciles de limpiar y de muestrear, ya que si se realiza correctamente 

proporciona datos de la superficie total del equipo. Sin embargo el solvente 

empleado debe ser aquel que asegure una alta recuperación del compuesto 

de interés. Una desventaja es que para poder colectar la muestra se debe 

estar presente en la última etapa del proceso de limpieza y que el volumen 

con el que se realiza el enjuague final debe ser siempre el mismo. 2 

3) Muestreo por recirculación de solvente 

Aplica a equipos mayores donde sea posible recircular el solvente- como lo 

son los tanques, tuberías, mezcladores- con el propósito de muestrear toda 

la superficie de los equipos; por ejemplo, un sistema tanque-tubería-bomba-

centrífuga-tubería. En este método es necesario establecer: 3 

La magnitud total del área compartida de los equipos por el residuo y el o los 

productos, ya que es una información crítica a ser utilizada para determinar 

el límite analítico aceptable del residuo (LAAR). 2 

El solvente, en el cual debe ser soluble el residuo. El volumen del solvente, de 

tal forma que entre en contacto con toda la superficie de los equipos 

(tanques, reactores, mezcladores) y auxiliares (tubería, mangueras) a 

muestrear. 2 

La temperatura y tiempo de recirculación del solvente. El volumen de la 

muestra, así como los contenedores de la muestra (tubos de ensaye, 

matraces entre otros, incluyendo el cierre), su manejo y almacenaje entre el 

muestreo y su determinación. 2 

Es importante asegurar que un volumen mínimo del solvente de enjuague o 

recirculación que asegure el contacto con toda la superficie a muestrear. 2 

c) Indicadores del proceso de limpieza 

Un proceso de limpieza se aplica a un equipo o a un conjunto de equipos y auxiliares, 

después de haber llevado a cabo la fabricación de un lote individual o de una 
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campaña de fabricación; por lo tanto, se sugiere establecer uno o más indicadores 

para evaluar la limpieza del equipo o equipos sometidos al procedimiento. 3 

Para llevar a cabo la validación de los procesos de limpieza se tiene que seleccionar 

indicadores en las superficies con base en los residuos potenciales, considerando el 

enfoque de la contaminación del siguiente producto a fabricar. Algunos de los 

criterios a considerar en función del residuo, son los siguientes: 3 

 Categoría: Como fármacos, materias primas, materias primas alternas 

utilizadas en el proceso, agente de limpieza, solventes, sustancias de 

degradación, lubricantes, biocarga, endotoxinas, sanitizantes o agua 

residual de enjuague. 3 

 Actividad biológica: Terapéutica, tóxica, alérgica, citotóxicas, entre 

otras. 3 

 Potencia3 

 Volatilidad3 

 Cantidad a permitir en la superficie3 

 Estabilidad 3 

 Interacción con componentes del equipo, como lo son sellos, filtros, 

mangas, por mencionar algunos. 3 

De manera general  los residuos más importantes para fines de validar los procesos 

de limpieza son las sustancias activas, componente específico del detergente y 

sanitizante. 3 

1) Límites de aceptación del residuo 

Un enfoque apropiado útil para el desarrollo y validación del método 

analítico es determinar los límites expresados como cantidad de residuo 

permitido por unidad de superficie, partiendo del contenido permitido 

de residuo en los productos que potencialmente  puedan contaminar, es 

decir: 3 

Se define un residuo X proveniente de la fabricación del producto A, 

donde X puede estar en contacto con las superficies del los equipos 

(1,2,..) utilizados para su fabricación. 3 
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Todos aquellos productos (B,C…) que no contengan X, que comparten 

superficies de equipos con el producto A, potencialmente pueden ser 

contaminados de manera cruzada por X. 3 

El limite máximo del residuo X en cada producto (B,C…) puede ser 

calculado con base en : 3 

 Propiedades farmacológicas. 3 

 Propiedades toxicológicas. 3 

 Referencias regulativas. 3 

 Nivel de 10 ppm. 3 

Dada la cantidad de lote del producto (B, C…), se debe calcular la 

cantidad del residuo X permitida para cada lote de producto (B, C…).3 

Dada la superficie de los equipos compartidos (1, 2…) por cada lote de 

producto (B,C…) el límite máximo del residuo por superficie se obtiene al 

dividir la cantidad del residuo X permitida en el producto, respecto al 

área compartida de los equipos, el cual representa el límite de 

aceptación del residuo (LAR) y sus unidades son cantidad de residuo/ 

área (g/m2, mg/cm2). 3 

2) Sistemas de medición del residuo 

Para determinar el residuo de la muestra es necesario utilizar un sistema 

de medición. Los sistemas de medición pueden ser clasificados en 

función de: 3 

 La naturaleza de la respuesta analítica en : 

Sistemas físico-químicos. Cuando la respuesta es de tipo físico 

como lo es la absorción de luz, emisión de luz, voltaje, 

fotometría, fluorometría, o químico como consumo de iones –

OH, consumo de un acomplejante, o alguna combinación de 

éstos. Entre estos sistemas tenemos, por ejemplo, cromatografía 

de líquidos de alta resolución (CLAR), cromatografía de gases 

(CG), cromatografía en capa delgada (CCD), ultravioleta, 

infrarrojo medio, volumetría, absorción atómica, turbidimetría, 

carbono orgánico total (COT), conductimetría, etc. 3 
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Sistemas biológicos. Cuando la respuesta es de tipo biológico. 

Entre estos sistemas se encuentran la bioluminiscencia, ELISA, 

difusión en agar y cuenta microbiana. 3 

Sistemas organolépticos. Cuando la respuesta es de tipo olfativo, 

ocular o visual. 3 

 Su respuesta molecular en: 

Sistemas selectivos. Cuando esta respuesta es específica a la 

molécula del residuo, por ejemplo, los sistemas cromatográficos, 

espectroscópicos, electroforesis capilar, ensayo enzimático de 

enlace inmunoabsorbente (ELISA), fotometría, entre otros. 

Generalmente este tipo de sistemas tienden a ser específicos. 

Sistemas no selectivos. Cuando la respuesta es genérica a la 

molécula del residuo, por ejemplo, potenciometría, volumetría, 

conductimetría, gravimetría, osmolaridad, carbono orgánico total 

(COT). Generalmente, los métodos analíticos asociados a este 

tipo de sistemas tienden a ser inespecíficos. 3 

3) Selección del sistema de medición 

Si el laboratorio farmacéutico cuenta con un método analítico para su 

determinación con un propósito diferente como, métodos analíticos para 

el control de materia prima, producto a granel, terminado, en 

estabilidad, entre otros, el sistema de medición de dicho método puede 

ser utilizado, siempre y cuando su límite de detección o cuantificación 

sea apropiado. Una de las ventajas de estos métodos es la especificidad 

del residuo a los otros componentes de la muestra, a continuación se 

muestra una tabla que describe algunos de los posibles sistemas de 

medición a utilizar en función del residuo. 3 
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Tabla 1. Tipos de residuos y su sistema de medición. 3 

RESIDUO SISTEMA DE MEDICIÓN 

Fármaco 

CLAR, CG, CCD, espectroscopía, COT, 

ELISA, electroforesis capilar, absorción 

atómica y fluorescencia. 

Materia prima (excipientes, 

aditivos) 

Volumetría, conductimetría, 

organoléptico, gravimetría, electroforesis 

capilar, espectroscopía, COT, CLAR, CCD. 

Agente de limpieza 

Absorción atómica, COT, 

potenciometría, organoléptico, 

osmolaridad, electroforesis capilar, 

espectroscopía, enzimáticos, cromatografía 

de iones, conductividad. 

Sanitizantes  

Absorción atómica, COT, 

organoléptico, potenciometría, 

osmolaridad, electroforesis capilar, 

espectroscopía. 

 Solventes  

Lubricantes  

CG, organoléptico, espectroscopía, 

gravimetría, organoléptico, espectroscopía. 

Biocarga  
Cuenta microbiana, 

bioluminiscencia. 

Endotoxinas Bioensayo y LAL. 

3. VALIDACIÓN DEL PROCESO DE LIMPIEZA 

a) Regulación 

El proceso de limpieza tiene como objetivo eliminar residuos de activo, excipientes, 

mezcla de ambos, detergentes o alguna otra sustancia que pueda crear un producto 

adulterado. De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Control Sanitario de Actividades, Establecimiento, Productos y Servicios: Artículo 334. 

“Se considera adultera un producto cuando:  

I. Su naturaleza o composición no corresponda a aquellas con que se 

etiquete, anuncie, expenda, suministre o cuando no corresponda a 

las especificaciones de su autorización, o 
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II. Haya sido objeto de tratamiento que disimule su alteración o 

encubra defectos en su proceso o en la calidad sanitaria de las 

materias primas utilizadas.” 

 Es por esto que la validación de los procesos de limpieza es un punto crítico en la 

fabricación y se justifica con base en el siguiente: 

La norma oficial mexicana NOM 059-SSA-2006, Buenas prácticas de fabricación para 

establecimientos de la industria químico farmacéutica dedicados a la fabricación de 

medicamentos,  establece en su numeral 14.1.1 “Los proveedores, las instalaciones, 

equipos, sistemas críticos y computacionales que impacten en la calidad del 

producto, deben estar calificados y los métodos analíticos, de limpieza y de 

producción y acondicionamiento, deben validarse al inicio de la operación y 

terminados antes de la liberación de un producto”. Así también en el numeral 14.8 

establece “La validación de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la 

efectividad de un procedimiento o método de limpieza.”, en el numeral 9.5.1.19 

establece que “Los procedimientos de limpieza deben establecerse en base a los 

estudios de validación.” 5 

La norma oficial mexicana NOM-164-SSA1-1998, Buenas prácticas de fabricación 

para fármacos establece en el numeral 20.1 que “Los procesos deben ser validados 

con base en protocolos que tomen en cuenta las etapas críticas de fabricación del 

fármaco, equipo, condiciones de operación, limpieza, instalaciones y personal.” 6 

b) Criterios de validación 

La validación del proceso de limpieza asegura que los procedimientos de limpieza de 

equipo eliminan residuos a niveles previamente determinados como aceptables. El 

programa de validación de limpieza completo incluye la identificación  de los 

elementos de limpieza, la definición del alcance de la prueba y los límites aceptables, 

el desarrollo del procedimiento de muestreo y prueba, así como el diseño de un 

proceso de validación de limpieza y un método de análisis de datos. 

Los procedimientos validados deben proteger adecuadamente al producto de la 

contaminación cruzada principalmente presente en equipos multiusos. La estrategia 

involucra un plan de validación que considere el rango de productos, tipos de equipo 

y especificaciones concernientes a cada operación dependiendo de la compañía. 
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Como mínimo el programa de validación de limpieza debe contener datos como 

métodos apropiados de muestreo y límite máximo de residuos permisibles. Si bien no 

existe una forma única de definir el límite aceptable para cada uno de los residuos, 

comúnmente se aceptan múltiples criterios como los visuales, toxicológicos, 

farmacológicos y de concentración para hacer los límites aceptables sean 

científicamente justificables. 2 

Además debe establecerse una revisión periódica o auditoria a los procedimientos 

validados y establecer un sistema adecuado de control de cambios. 2 

c) Características del Protocolo de Validación de limpieza 

El protocolo de validación es un documento importante debido a que es la clave para 

llevar a cabo el proceso de validación de limpieza. Explica cómo debe conducirse la 

validación y debe contener como mínimo: 2 

 Identificación y presentación: Área que elabora el documento, consecutivo del 

documento, año de emisión, sección de presentación de firmas y autorización, 

responsabilidades y objetivos. 2 

 Análisis de riesgo y de variables: Se debe desglosar cada una de las etapas 

críticas dentro de la operación del sistema o equipo. 2 

 Instrucciones generales: Para sistemas de limpieza automatizados deben incluir 

los programas de computación empleados así como el diseño y esquemas del equipo. 

Además, variables tales como el ciclo de tiempo, temperatura, presión, 

concentración y detergentes. Para los procedimientos manuales es importante incluir 

la documentación que soporta la capacitación personal, así mismo archivar toda la 

documentación recibida. 2 

 Sustancias que deben ser eliminadas: Ingredientes activos, materiales activos 

de descomposición, excipientes, detergentes, contaminación microbiana y 

endotoxinas o lubricantes. 2 

 Toma de muestra: Como se realizará y que método de toma de muestra se 

llevará a cabo. 2 

 Pruebas analíticas utilizadas2 

 Cuando debe ser ejecutada la validación: Validación inicial, monitoreo de 

rutina, productos de reemplazo, cambios en procedimientos de limpieza, cambios en 
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productos, procesos y equipos, después del mantenimiento, suspensión del trabajo o 

contaminación, periódicamente. 2 

 Parámetros físicos que pueden ser evaluados: Como volumen de lavado y 

enjuague, temperatura, velocidad de flujo y presión, concentración del detergente, 

calidad del agua de lavado y enjuague, tiempo y secuencia. 2 

 Parámetros físicos del procedimiento de limpieza que pueden ser evaluados: 

Como puede ser purga de gas, evacuaciones y periodos de dren, agitación y 

protección del sistema. 2 

 Métodos o procedimientos de prueba para asegurar la limpieza: Estos 

procedimientos se emplean para generar datos que midan superficies 

representativas del equipo o ignorar áreas de posibles fuentes de contaminación. 

Deben  examinarse las condiciones de limpieza actuales y las peores condiciones. 

Deben documentarse o hacer referencia en el protocolo. 2 

 Niveles residuales permitidos: Porcentaje de dosis terapéutica mínima (LTD). 

Porcentaje de dosis tóxica. Porcentaje de dosis de venta mínima y limites definidos 

por agencias reguladoras (disponibilidad para agentes de limpieza, excipientes, 

solventes, etc). 2 
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C.  MÉTODOS CROMATOGRÁFICOS 

1. GENERALIDADES 

La cromatografía es un proceso de separación que se lleva a cabo por una distribución 

de sustancias entre una fase móvil y una estacionaria. Estas sustancias pasan por el 

sistema cromatográfico al ser distribuidas entre la fase móvil y la fase estacionaria.  

Por lo tanto el proceso cromatográfico involucra la distribución de los analitos 

presentes en una mezcla a separar entre dos fases inmiscibles entres sí. Una de ellas es 

la fase estacionaria, la cual puede ser un sólido o un líquido adsorbido o enlazado 

covalentemente sobre un soporte poroso de gran área superficial. La fase móvil es un 

fluido (gas, líquido o fluido supercrítico) que se usa como portador de la mezcla. 7 

2. FUNDAMENTOS 

Los procesos cromatográficos pueden ser clasificados de acuerdo con el tipo de 

equilibrio que involucra el proceso, que a su vez está gobernado por el tipo de fase 

estacionaria. Los fenómenos más comunes que intervienen en la separación 

cromatográfica son los siguientes: adsorción, reparto, intercambio iónico, penetración 

en poro, afinidad y fuerza centrífuga. 7 

 Cromatografía de adsorción. 

Adsorción es un fenómeno de superficie que no debe ser confundido con absorción, 

que es la penetración de una sustancia dentro del volumen de otra.  

La adsorción es un fenómeno físico de superficie o interfase dependiente de fuerzas de 

Van der Waals débiles, fuerzas de London, y de puentes de hidrogeno, los cuales 

pueden involucrar enlaces electrovalentes muy fuertes. El tipo de adsorción conocido 

como intercambio iónico involucra interacciones eléctricas entre las especies iónicas y 

los sitios de carga del adsorbente, de esta manera la separación dependen del 

desplazamiento de iones en el medio por la muestra seguida por desorción con 

contraiones. 7 

La fase estacionaria es un sólido, en el que los componentes de la muestra son 

adsorbidos, las más comunes son sílice y alúmina. La separación ocurre a partir de una 

serie de pasos de adsorción/ desorción. La fase móvil y el soluto son atraídos a la 

superficie de la fase estacionaria. Si los solutos presentan diferentes grados de 

atracción a la fase estacionaria, entonces es posible llevar a cabo la separación. La fase 

móvil puede ser un líquido (cromatografía líquido-sólido) o un gas (cromatografía gas-
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sólido). Los componentes se distribuyen en dos fases por una combinación de 

procesos de adsorción y desorción. La cromatografía en capa fina (CCF) es un ejemplo 

especial de cromatografía de adsorción en que la fase estacionaria es un plano, en la 

forma de un soporte sólido en una placa inerte. 7 

 Cromatografía de reparto. 

La cromatografía de reparto puede ser llevada a cabo en hojas de papel filtro y 

columnas o capas finas de celulosa pulverizada. En este caso, el medio poroso actúa 

únicamente como un soporte para el agua, que se desempeña como un agente de 

reparto. La cromatografía de papel es un tipo de cromatografía de reparto en donde la 

fase estacionaria es una capa de agua adsorbida en una hoja de papel. 7 

La fase estacionaria de cromatografía de reparto es un líquido adsorbido o enlazado 

covalentemente en un sólido inerte. La separación se fundamenta en el reparto del 

soluto entre dos fases líquidas (solubilidad relativa). Otra vez, la fase móvil puede ser 

un líquido (cromatografía de partición líquido-líquido) o un gas (cromatografía líquido-

gas, CLG). 7 

En el modo normal de operaciones de reparto líquido-líquido, una fase estacionaria 

polar (ej. Agua o metanol) es usada con una fase móvil no polar (ej. Hexano). Las 

sustancias más retenidas presentan una mayor afinidad (solubilidad) por la fase 

estacionaria, comparada con su afinidad (solubilidad) por la fase móvil. Esta retención 

favorecida de compuestos polares y elución de compuestos no polares es nombrada 

cromatografía de fase normal. Si una fase estacionaria no polar se usa con una fase 

móvil polar, entonces los solutos no polares son retenidos más y los solutos polares 

son más fácilmente eluídos. Esta se denomina cromatografía de fase reversa. 7 

 Cromatografía de intercambio iónico 

La cromatografía de intercambio iónico puede llevarse a cabo en capa fina o en 

columna de adsorbentes especiales que contengan grupos intercambiadores de iones. 

La cromatografía de intercambio iónico utiliza como soportes sílice o resinas en donde 

se enlaza por reacciones específicas de polimerización el intercambiador para formar 

así a la fase estacionaria. Las resinas consisten en gotas pequeñas hechas de una 

mezcla enlazada de estireno-divinil benceno (SDB) en una forma que produce una red 
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insoluble, esta matriz contiene grupos químicos capaces de intercambiar cationes 

(grupo enlazado sulfónico) o aniones (grupo enlazado amonio cuaternario). El 

mecanismo de separación se basa en un equilibrio de intercambio iónico. La 

cromatografía de intercambio es el método de selección para el análisis de iones 

inorgánicos y es preferible a menudo sobre métodos de fase reversa para el análisis de 

este tipo de analitos. Sin embargo, este tipo de cromatografía también se emplea en la 

separación de macromoléculas cargadas. 7 

 Cromatografía de exclusión molecular. 

En la cromatografía de exclusión molecular, las moléculas solvatadas son separadas de 

acuerdo con su tamaño, por su habilidad para penetrar una estructura tipo tamiz (la 

fase estacionaria). La separación en cromatografía de reparto y en cromatografía de 

intercambio iónico surge de diferentes interacciones de los solutos con la fase móvil y 

la fase estacionaria. En contraste, las separaciones en cromatografía de exclusión 

surgen de diferencias en tamaño molecular y la habilidad de diferentes moléculas para 

penetrar los poros de la fase estacionaria a diferentes grados. La cromatografía de 

exclusión se usa ampliamente para la separación preparativa de macromoléculas de 

origen biológico, además de la purificación de polímeros orgánicos y/ o sintéticos. 

Existen dos variantes de este tipo de cromatografía, una es llamada permeación en gel 

y se lleva a cabo cuando los solutos son solubles en disolventes orgánicos de mediana 

polaridad, en tanto la llamada filtración en gel se realiza cuando los solutos de interés 

son solubles en agua. La fase estacionaria es un material con tamaño de poro 

controlado. Se pueden obtener columnas que permitan separar determinados 

tamaños de molécula. De esta manera, los solutos de mayor tamaño molecular eluyen 

primero en tanto que los solutos de menor tamaño lo hacen posteriormente. 7 

 Cromatografía de afinidad. 

Este tipo de cromatografía es la más selectiva y en determinados casos especifica, 

debido al tipo de interacciones involucradas en la separación (antígeno-anticuerpo, 

enzima-sustrato), la fase estacionaria se conforma por biomoléculas altamente 

específicas enlazadas covalentemente o atrapadas físicamente en un soporte 

macroporoso. Por ejemplo, la molécula inmovilizada puede ser un anticuerpo o una 

proteína en particular. Cuando una mezcla compleja que contiene proteínas se pasa 

por la columna, únicamente la proteína que se acompleja con el anticuerpo es 
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enlazada a la fase estacionaria. Después de realizar un lavado de los otros solutos, la 

proteína adecuada es liberada del anticuerpo por un cambio de pH, de fuerza iónica o 

por el empleo de modificadores orgánicos. 7 

 Cromatografía de fuerza centrifuga. 

Es un tipo de cromatografía líquido-líquido sin adsorbente, en la cual dos líquidos 

inmiscibles entre sí actúan como fase estacionaria y móvil respectivamente. El 

principio de la separación de un soluto involucra el reparto de éste entre la fase 

estacionaria inmovilizada por la fuerza centrifuga y la fase móvil que pasa a través de 

la estacionara por medio de un controlador de flujo. Esta técnica es muy útil para 

separar solutos inestables y para productos naturales. Hoy en día es llamada 

cromatografía de reparto centrífugo de alta eficiencia (HPCPC). 7 

3. CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN 

La cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR) no está limitada por la 

volatilidad o la estabilidad térmica de la muestra. La CLAR es capaz de separar 

macromoléculas y especies iónicas, productos naturales termolábiles, materiales 

poliméricos y una gran variedad de otros grupos polifuncionales de alto peso 

molecular. La separación cromatográfica en CLAR es resultado de las interacciones 

específicas entre las moléculas de la muestra con ambas fases, móvil y estacionaria. La 

CLAR ofrece mayor variedad de fases estacionarias, lo que permite una mayor gama de 

estas interacciones selectivas y más posibilidades para la separación. Todas las formas 

de cromatografía de líquidos son procesos de migración diferencial, donde los 

componentes de la muestra son selectivamente retenidos por una fase estacionaria. A 

continuación se resume los métodos de cromatografía líquida: 
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Tabla 2. Métodos comunes de la cromatografía de líquidos. 7 

METODO ABREVIATURA MECANISMO PREDOMINANTE 

Sólido-líquido o de adsorción CSL Adsorción sobre la superficie. 

Líquido-líquido CLL 
Reparto entre fases líquidas, una móvil y otra 

estacionaria. 

Fase enlazada CFE 
Reparto y/ o adsorción entre las fases móvil 

y enlazada. 

Par iónico CPI 
Separación de pares de iones entre las fases 

móvil y enlazada. 

Intercambio iónico CII 

Uso de la carga por adsorción sobre un sitio 

iónico fijo por medio de intercambio de 

cationes o de aniones. 

Exclusión molecular CEM 

Aprovechamiento del tamaño de las 

moléculas por su difusión dentro de poros de 

tamaño adecuado. 

Afinidad CA 

Uso de la estructura de ligantes 

inmovilizados para unir bioselectivamente a 

la proteína desaeada. 

Reparto centrífugo CRC 

Reparto entre una fase líquida soportada por 

centrifugación (fase estacionaria) y otra que 

es impulsada por medios mecánicos (fase 

móvil). 

a) Conceptos básicos de CLAR 

La cromatografía es descrita y medida en función de cuatro conceptos principales: 

factor de retención, eficiencia, selectividad y resolución. 

La capacidad y la selectividad de la columna son variables que se controlan en gran 

medida por el fabricante de columna, mientras que la eficiencia y la resolución se 

pueden controlar, en cierta medida, por el cromatógrafo. Para obtener la mejor 

separación posible, la eficiencia del sistema cromatográfico debe ser optimizado. 8 

Para la eficacia de las separaciones de cromatografía de líquidos, una columna debe 

tener la capacidad para retener las muestras y los componentes de la muestra por 

separado, de manera eficiente. El factor de retención, k´R, de una columna es una 

medida directa de la fuerza de la interacción de la muestra con el material de 

empaque. 8 

El factor de retención es la medida sin unidades de la retención de un compuesto 

particular en un determinado sistema de cromatográfico en determinadas condiciones 

definido como: 8 
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Donde VR es el volumen de retención del analito, V0 el volumen de la fase líquida en el 

sistema cromatográfico, tR el tiempo de retención del analito, y t0 en ocasiones se 

define como el tiempo de retención de los analitos no retenidos. 8 

La eficiencia es la medida del grado de dispersión de pico en una columna en 

particular, como tal, es esencialmente la característica de la columna, la eficiencia se 

expresa como el número de platos teóricos (N), calculado como: 9 

 

 

 

 

La selectivilidad es la habilidad del sistema cromatografico para discriminar dos 

diferentes analitos. Es la medida de la diferencia en el tiempo de retención entre dos 

picos dados y describe el grado de eficacia de un sistema cromatografico para separar 

dos compuestos. Esta se define como la relación de los factores de retención 

correspondientes: 9 

 

 

 

La selectividad de una columna es principalmente una función del material de 

empaque, aunque puede controlarse utilizando la fase móvil o la temperatura. El valor 

de  pueden ir desde la unidad, cuando los tiempos de retención de los dos 

componentes son idénticos, hasta el infinito si el primer componente de interés se 

eluye en el volumen vacío. 8 

Si alfa se acerca a 1, independientemente del número de platos teóricos o la longitud 

de tiempo que los componentes permanecen en la columna, no habrá separación. 8 

La resolución es el término usado para describir el grado de separación  entre dos 

bandas o picos de analitos vecinos. La resolución es afectada por la selectividad, la 

eficiencia y el factor de retención de la columna. 9 

 

K´R = 
tR – t0 

= 
VR-V0 

t0 V0 

N = 16( 
tR 

)2 
W 

 = 
t2 – t0 

= 
V2-V0 

= 
k´2 

 T1 – t0 V1-V0 k´1 



 

 

UNAM                                                             FES-ZARAGOZA Página 28 

 

 

 

 

La siguiente figura  ilustra el efecto de la selectividad, el factor de retención y la 

eficiencia en la resolución. Un valor de R superior a 0,8 se requiere para la 

cuantificación exacta de dos picos. Un valor de 1, para dos picos de igual tamaño, 

indica una superposición de aproximadamente el 2% de un pico sobre el otro. 

 

 
 

Figura 1. Efecto de la selectividad, factor de retención, eficiencia y resolución. 9 

b) Cromatógrafo de líquidos 

La instrumentación general para CLAR incorpora los siguientes componentes:  

 Hay un recipiente de disolvente para la fase móvil. 7 

 La fase móvil debe suministrarse a la columna por medio de algún tipo 

de bomba. Para obtener separaciones basadas tanto en tiempo de 

análisis corto, o bajo presión óptima, es deseable un intervalo amplio 

de presiones y gastos. El sistema de bombeo debe estar libre de pulsos 

o tener un amortiguador de pulsos para evitar generar en el detector 

inestabilidad de la línea base. 7 

R = 
1  – 1 





k´ 

4  k´ 
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 Se utilizan válvulas o “loops” de muestreo para inyectar la muestra en 

el flujo de fase móvil justo en la cabeza de la columna de separación. 

Las muestras deben disolverse en una porción de la fase móvil para 

eliminar el innecesario pico del disolvente. 7 

 Delante de la columna de separación puede haber una precolumna o 

un filtro en línea para impedir la contaminación, principalmente por 

partículas pequeñas. 7 

 Para medir la presión de entrada a la columna se inserta un 

manómetro al frente de la columna de separación. 7 

 La columna de separación contiene el empaque necesario para 

efectuar la separación de CLAR deseada. Dicho empaque puede 

consistir en sílices para cromatografía de adsorción, fases enlazadas 

para cromatografía líquido-líquido, grupos funcionales de intercambio 

iónico enlazados al soporte estacionario para este tipo de 

cromatografía, geles de porosidad específica para cromatografía de 

exclusión o algún otro empaque exclusivo para un método de 

separación específico. 7 

 Un detector con algún tipo de dispositivo para el manejo de datos, 

completa la instrumentación básica. 7 

 

 

Figura 2. Componentes de un cromatógrafo de líquidos.7 
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D. MOLÉCULA DE TRABAJO  

1. Estructura química. 

 

Figura 3. Estructura química del ondansetrón. 

Peso molecular 365.9 g/ mol.10 

2. Propiedades físicas y químicas. 

El clorhidrato de ondansetrón es un polvo blanco, bastante soluble en agua sin 

embargo su solubilidad disminuye a pH mayores a 5.711, y etanol; soluble en metanol; 

poco soluble en cloruro de metileno y en isopropanol; muy poco soluble en acetona, 

cloroformo y acetato de etilo12. Tiene una constante de disociación (pKa) de 7.4.10 

Presenta un punto de fusión de 178.5° a 179.5°C.11 

3. Actividad terapéutica. 

Es un antagonista selectivo de la serotonina a nivel de los receptores 5-HT3
12, que 

reduce la ocurrencia y gravedad de las nauseas y los vómitos inducidos por diversos 

fármacos citotóxicos, y por la radioterapia. También se utiliza en la prevención y el 

tratamiento de las náuseas y los vómitos postoperatorios13. 

El ondansetrón se administra por vía intramuscular o en inyección intravenosa lenta o 

perfusión en forma de clorhidrato, por vía oral como clorhidrato o base, o por vía 

rectal como base14. El rango de concentración sérica terapéutica es de 30 a 300 µg/L.13 

Las dosis se expresan referidas a la base, 4.99 mg de clorhidrato de ondansetrón 

equivalen aproximadamente a 4 mg de ondansetrón base. Algunas de las dosis 

manejadas para adultos son las siguientes14: 
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 Oral. Náuseas y vómito inducidos por radioterapia, 8 mg cada 8 h; la primera 

dosis se debe administrar 1 a 2 h antes de la radioterapia. El tratamiento puede ser 

hasta por cinco días14. 

 Intravenosa. Náuseas y vómito graves producidos por quimioterapia, 8 mg en 

inyección intravenosa lenta, o infusión 15 minutos antes de la quimioterapia. Después 

de 15 minutos de la quimioterapia, se repite la inyección intravenosa lenta o infusión 

en dosis de 8 mg, posteriormente se repite a las 4 y 8 h después de la primera.13 

Algunas de las dosis manejadas para adultos son las siguientes: 

 Intravenosa. Se recomienda el uso sólo en mayores de cuatro años a razón de 

5 mg/m2, 15 minutos antes de la quimioterapia, seguidos de un tratamiento por vía 

oral a dosis de 4 mg cada 8 h durante cinco días.13 

4. Farmacocinética. 

La concentración  plasmática máxima de ondansetrón se alcanza aproximadamente 1,5 

h después de la administración de una dosis oral de 8 mg, y alrededor de las 6 h 

después de la dosis rectal. La biodisponibilidad absoluta es de un 60 %, a causa 

principalmente del metabolismo de primer paso hepático. En individuos de edad 

avanzada, la biodisponibilidad es algo mayor (65 %) y el aclaramiento menor, 

probablemente por una reducción del metabolismo de primer paso hepático.12 

El ondansetrón se distribuye ampliamente en el organismo; alrededor de un 70 a 75 % 

del fármaco se une a las proteínas plasmáticas. Se metaboliza en el hígado a través de 

múltiples vías enzimáticas. Menos de un 5 % de la dosis se excreta por orina sin 

modificar.12 

La semivida de eliminación terminal es de unas 3 h después de su administración por 

vía oral o parenteral y de 6 h después de la administración rectal. La semivida de 

eliminación terminal se prolonga hasta 5 h en individuos de edad avanzada y en los 

que padecen insuficiencia renal.12 

5.  Efectos adversos, precauciones y toxicidad. 

El ondansetrón y otros antagonistas  de los receptores 5-HT3 pueden provocar cefalea, 

hipo y estreñimiento. En general, los antagonistas  de los receptores 5-HT3 no deben 

utilizarse en pacientes que han experimentado una reacción de hipersensibilidad a un 

fármaco de esta clase. Deben utilizarse con precaución  en pacientes con signos  de 
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obstrucción  intestinal subaguda. El ondansetrón debe administrarse a dosis más bajas 

en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave.12 

Presenta una DL50 de 95 mg/ kg por administración oral en ratas y una DL50 >45 mg/ 

Kg en perros por administración oral.15 
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E. MODELO ESTADÍSTICO 

1. Ji-cuadrada 

Sean X1, X2,…, Xn, variables aleatorias normales independientes, cada una con media 0 

y varianza 1. La suma de sus cuadrados se representa por x2 (Ji-cuadrada). A la 

distribución correspondiente a esta suma se le llama distribución Ji-cuadra. 16 

X2 = x2
1+ x2

2+… +x2
n 

La distribución x2 desempeña un papel importante cuando se desea hacer una 

inferencia con respecto a la varianza 2 de la población basada en una muestra 

aleatoria X1, X2,…, Xn tomada de una población normal. 16 

Además del uso paramétrico de la distribución Ji-cuadrada  para estimar o probar 

hipótesis acerca de una varianza de la población. La distribución Ji-cuadrada se utiliza 

como prueba de distribución libre para probar hipótesis de datos de frecuencia 

(pruebas de bondad de ajuste) y  para probar preferencias o relación entre dos 

muestras independientes (pruebas de independencia). 16 

a) Prueba Ji-cuadrada de independencia 

Otro uso de la distribución Ji-cuadrada es la prueba de hipótesis de independencia de 

dos criterios de clasificación, cuando se aplican a las mismas unidades elementales.  16 

La clasificación en dos criterios de los mismos individuos se hace en las llamadas 

“Tablas de contingencia o de clasificación cruzada”, en la cual las filas o renglones “r” 

representan los niveles de un criterio de clasificación y las columnas “c” representan 

los niveles del otro. 16 

Tabla 5. Ejemplo de tabla de contingencia de 4 x 3. 16 

CRITERIO 1 
CRITERIO 2 

TOTAL 
w x y 

A O11 O12 O13 r1. 

B O21 O22 023 r2. 

C 031 O32 033 r3. 

D O41 O42 043 r4. 

TOTAL c.1 c.2 c.3 N 
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Las frecuencias observadas se designan por Oij y las esperadas por Eij. El estadístico de 

prueba vine dado por: 16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La hipótesis nula, de que en la población los dos criterios de clasificación son 

independientes, si se rechaza la hipótesis nula se concluye que los dos criterios de 

clasificación no son independientes, sino dependientes. 16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con  (r-1)(c-1) grados de libertad 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La NOM-059-SSA1-2006 “Buenas prácticas para establecimientos de la industria 

químico farmacéutica dedicados a la fabricación de medicamentos” publicada por la 

Secretaría de Salud, en el numeral 14.8, establece que, la validación de los procesos de 

limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un procedimiento o 

método de limpieza. 

El proceso de limpieza en el área de fabricación de inyectables de una empresa 

maquiladora de productos farmacéuticos, necesita ser actualizado y validado de 

acuerdo a las necesidades de fabricación de la empresa con la finalidad de confirmar 

su efectividad. 

Ante esta situación surge la necesidad de optimizar la validación del proceso de 

limpieza en el área de inyectables en conformidad con la NOM-059. 

Así mismo y en apego a la “Guía de Procesos de Limpieza y su Validación en áreas de 

Fabricación” así como la “Guía de Validación de métodos analíticos: limpieza de 

equipos” es necesario considerar las variables específicas para evaluar la efectividad 

del proceso de limpieza en el área en estudio que más impacta, tales como la 

evaluación del método de limpieza vigente y la selección de las zonas de muestreo 

empleando a la Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución como el método de 

análisis, el cual se encuentra previamente validado. 

IV. OBJETIVO: 

Optimizar la validación del proceso de limpieza en el área de inyectables de una 

empresa maquiladora de productos farmacéuticos, evaluando su efectividad por 

medio de un método analítico validado de CLAR. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

 Considerar los requisitos establecidos en la NOM-059 y los lineamientos 

establecidos por los CIPAM´s para el establecimiento de la validación. 

 Evaluar el método de limpieza vigente, considerando las zonas de muestreo así 

como la ejecución de los métodos de limpieza.  
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V. HIPÓTESIS: 

La CLAR es de utilidad para demostrar que no existe dependencia entre los diferentes 

puntos de muestreo de limpieza de un área estéril y el proceso de limpieza ejecutado 

por diferentes personas, logrando a través de esta evaluar la optimización y el 

cumplimiento de las especificaciones para la validación del proceso de limpieza en el 

área de inyectables de una empresa farmacéutica, establecidas en la NOM-059. 

DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 

El estudio es prospectivo, ya que la información obtenida se recabo en forma planeada 

especialmente para la investigación.  

La cinética del fenómeno de estudio es longitudinal ya que se midió más de una 

variable dos o más veces (implicó seguimiento en el tiempo). 

El estudio fue descriptivo ya que se estudió una sola población. 

Para determinar si la limpieza se estaba efectuando correctamente, se evaluó si existe 

dependencia entre los puntos de muestreo y los grupos de personas que realizan la 

limpieza, realizando conteos de limpieza, es decir, la ausencia del peor caso, como se 

muestra en la siguiente tabla: 

Tabla 5. Diseño estadístico. Fuente: Elaboración propia. 

 Puntos de muestreo 

Personal 1 2 3 4… 14 

Grupo 1 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

Grupo 2 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O1 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

Grupo 3 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 

O1 

O… 

O10 
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Ho: No existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se 

muestrea. 

Ha: Existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se 

muestrea. 

Para realizar la evaluación antes mencionada en la tabla 5 se utilizó la prueba de 

independencia Ji-Cuadrada como modelo estadístico, el cual utiliza el siguiente estadígrafo de 

prueba: 

 

Con  r-1)(c-1) grados de libertad 

 

POBLACIÓN 

Área de inyectables. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Muestras tomadas del área de inyectables después de la limpieza de la misma al 

término de la fabricación del peor caso por el personal de limpieza. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Muestras tomadas del área de inyectables después de la fabricación del peor caso, sin 

haber efectuado antes de la toma de muestra la limpieza de la misma por el personal 

de limpieza. 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

Muestras tomadas del área de inyectables después de la limpieza de la fabricación del 

peor caso que no se encuentre perfectamente identificadas con respecto al punto de 

muestreo, lote fabricado y/ o grupo que efectúa la limpieza, o que el personal que 

haya efectuado la limpieza no se encuentre calificado. 
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CRITERIOS DE VARIABLE 

Personal. El personal realizó la limpieza al final de la fabricación y llenado del “peor 

caso”, esto por tres lotes consecutivos. La limpieza fue efectuada por un grupo de 

personas. 

Puntos de muestreo. Los puntos de muestreo a analizar fueron los siguientes (ver 

figura 4): 

1. Tanque de fabricación. 7. Vestíbulo. 

2. Área de Fabricación de 

inyectables. 

8. Esclusa de ingreso al área 

aséptica. 

3. Esclusa de Fabricación. 9. Entrada y salida de materiales. 

4.Área de llenado 2. 10. Desvestidor. 

5. Máquina llenadora. 11. Vestidor. 

6. Área de Liofilizado. 7. Vestíbulo. 

Se determinaron estos puntos ya que son los que tienen contacto directo y cercano 

con el producto durante la fabricación y son puntos en los cuales, si no hay una 

limpieza adecuada, pueden generar contaminación.  

 

Figura 4.Puntos muestreados del área de Inyectables. 
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VI. METODOLOGÍA 

1. Se realizó una investigación de la solubilidad y las dosis letales (DL50), los cuales fueron 

reportados en el “Protocolo general de validación de limpieza”, código del documento 

V-CAL- 389,  de los productos que se fabrican en el área de inyectables, y con base en 

la DL50 menor se estableció el “peor caso”. 

2. Se procedió a la elaboración del protocolo de validación de limpieza para el área de 

inyectables ó área aséptica, el cual lleva como nombre, “Protocolo para la validación 

de limpieza para la planta Farma, área aséptica”. 

3. Se realizó la capacitación del personal de limpieza y el personal de toma de muestra. 

Se realizó la evaluación del personal de limpieza a través de tres tipos de exámenes 

uno escrito, una entrevista y una inspección visual. El personal de toma de muestra fue 

evaluado a través del por ciento de recobro. 

4. Se realizó la toma de muestra de cada uno de los puntos mencionados anteriormente 

después de la limpieza efectuada al término de la fabricación y llenado del peor caso, 

en tres lotes consecutivos del mismo. Ver figura 4. 

5. Las muestras fueron analizadas por HPLC con un método previamente validado. Los 

datos fueron procesados y se obtuvieron los resultados para cada lote del peor caso. 

6. Se realizó la prueba de ji cuadrada a los resultados obtenidos.  

7. Los resultados obtenidos en la prueba ji cuadrada fueron analizados para obtener una 

conclusión. 
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VII. RESULTADOS 

Establecimiento del peor caso 

A continuación se muestra la matriz para la determinación del peor caso. 

Tabla 6. Matriz para la determinación del peor caso.16 

Principio activo Solubilidad LD50 

Ciprofloxacino clorhidrato Soluble en agua; ligeramente 

soluble en metanol; muy 

ligeramente soluble en etanol; 

casi insoluble en acetona, acetato 

de etilo y cloruro de metileno 

5 g/Kg 

Dobutamina Clorhidrato Soluble en metanol; poco soluble 

en agua y alcohol; casi insoluble 

en éter dietílico 

2296 mg/Kg 

Levofloxacino Soluble en agua caliente. 1803 mg/kg 

Maleato de ergometrina Poco soluble en agua; ligeramente 

soluble en alcohol; casi insoluble 

en cloroformo y en éter dietílico 

93 mg/kg 

Nimodipino Fácilmente soluble en acetona; 

poco soluble en etanol; casi 

insoluble en agua. 

2738 mg/kg 

Ondansetrón clorhidrato  Poco soluble en agua y alcohol, 

soluble en metanol; ligeramente 

soluble en isopropanol y 

diclorometano; Muy ligeramente 

soluble en acetona, en cloroformo 

y en acetato de etilo. 

95 mg/Kg 

Cloruro de Acetilcolina Muy soluble en agua; libremente 

soluble en alcohol; Insoluble en 

éter, Se descompone por agua 

caliente y bases. 

2500 mg/Kg 
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Protocolo de validación. 

Una vez identificado al ondansetrón como el peor caso se procedió a realizar el 

protocolo de validación de limpieza de acuerdo a los criterios internos establecidos. 

 

Figura 5. Portada del protocolo de validación elaborado. 
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Calificación del personal. 

Se procedió a realizar la calificación del personal de limpieza de acuerdo a los criterios 

internos establecidos. Los cuales constan de tres exámenes (escrito, oral y una 

inspección visual). 

Con respecto al personal de inspección la calificación se realizó a través de los 

porcientos de recobro. A continuación se muestran los resultados obtenidos de los 

porcientos de recobre para cada inspector. 

 

Figura 6. Hoja de resultados del reporte del por ciento de recobro de cada inspector. 
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Reportes analíticos de las trazas de ondansetrón. 

Se anexan a continuación la muestra de los reportes analíticos de las trazas de 

ondansetrón del primer lote de validación:  

 

Figura 7. Portada del reporte de trazas para el estándar, primer lote de validación. 
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Figura 8. Muestra de cromatogramas del estándar en el reporte de trazas, primer lote 

de validación. 
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Figura 9. Portada del reporte de trazas para las muestras, primer lote de validación. 
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Figura 10. Muestra de cromatogramas del punto de liofilizado en el reporte de trazas, 

primer lote de validación. 

A continuación se muestra un resumen de los resultados obtenidos en los 

cromatogramas para los tres lotes de validación, tanto los estándares como las 

muestras: 
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Tabla 7. Datos del estándar en los tres lotes de validación. 

Lote de validación Área del estándar Tiempo de retención del estándar. 

LPTI11B003 673533.06 3.54 

LPTI11B004 678506.19 3.57 

LPTI11B005 892602.89 3.49 

Tabla 8. Datos de las muestras en los tres lotes de validación para cada punto de 

muestreo, con respecto a la presencia del “peor caso”. 

PUNTO DE MUESTREO LPTI11B003 LPTI11B004 LPTI11B005 

Tanque de fabricación. Ausencia Ausencia Ausencia 

Área de fabricación de 

inyectables. 
Ausencia Ausencia Ausencia 

Esclusa de fabricación. Ausencia Ausencia Ausencia 

Área de llenado 2. Ausencia Ausencia Ausencia 

Maquina llenadora. Ausencia Ausencia Ausencia 

Área de liofilizado. Ausencia Ausencia Ausencia 

Vestíbulo. Ausencia Ausencia Ausencia 

Esclusa de ingreso al área 

aséptica. 
Ausencia Ausencia Ausencia 

Entrada y salida de 

materiales. 
Ausencia Ausencia Ausencia 

Desvestidor. Ausencia Ausencia Ausencia 

Vestidor. Ausencia Ausencia Ausencia 
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Evaluación estadística de los resultados 

Tabla 9. Frecuencias observadas para la validación del proceso de limpieza. 

 A B C D E F G H I J K TOTAL 

GRUPO 1 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 88 

GRUPO 2 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 88 

GRUPO 3 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 88 

TOTAL 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 264 

Puntos de muestreo: A. Tanque de fabricación. B. Área de Fabricación de inyectables. C. Esclusa de Fabricación. D. Área de llenado 

2. E. Maquina llenadora. F. Área de Liofilizado. G. Vestíbulo. H. Esclusa de ingreso al área aséptica. I. Entrada y salida de materiales. 

Desvestidor. K. Vestidor. 

 

Tabla 10. Valores obtenidos de la prueba de independencia. 

Grados de libertad Valor de α Valor teórico de χ2 
Valor real del estadígrafo de 

prueba (χ2) 

33 0.1 43.7452 0 

Ho: No existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se 

muestrea. 

Ha: Existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se 

muestrea. 
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VIII. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Como se puede observar en la tabla 6 de todos los productos fabricados en el área, se 

eligió como peor caso al ondansetrón, cuya molécula posee propiedades toxicológicas 

de LD50 bajas, así como su poca solubilidad en agua, considerando además que es el 

producto que se fabrica con mayor frecuencia en el área de inyectables y así también 

debido a su presentación es el producto que comparte la máquina de llenado con la 

mayoría de los productos que se fabrican en el área a excepción del producto que 

contiene maleato de ergometrina, el cual se llena en otra máquina que es de uso 

exclusivo del mismo.  

El límite y criterio de aceptación para el peor caso de acuerdo a lo establecido en el 

protocolo interno, es de menos de 10 ppm/625 cm2 esto es que no se permite más de 

0.016 ppm/ cm2.16 El método analítico utilizado en la validación del proceso de 

limpieza presenta un límite de detección de 6 ppm.17Cumpliendo de esta forma con lo 

establecido en la NOM-059-SSA1-2006 con respecto a utilizar métodos analíticos 

validados cuyo límite de detección sea lo suficientemente sensible para detectar y 

cuantificar el nivel aceptable establecido del residuo o contaminante. 

Una vez identificado al ondansetrón como el peor caso se procedió a realizar el 

protocolo de validación de limpieza para él área de inyectables, el cual lleva como 

nombre “Protocolo para la validación de limpieza para la planta Farma, área aséptica.”, 

ver figura 4, en cual se incluye la determinación del peor caso, los límites y criterios de 

aceptación para el ondansetrón, el plan de muestreo, la calificación del personal de 

limpieza, el proceso de limpieza y su evaluación, así como la toma de la muestra. 

De acuerdo a lo establecido en el protocolo correspondiente se realizó la calificación 

del personal de limpieza a través de los 3 exámenes anexados en el mismo. Dicha 

calificación consistió de un examen escrito de opción múltiple el cual tuvo como 

finalidad evaluar si el personal poseía los conocimientos básicos para poder realizar la 

limpieza en el área proporcionados a través de la lectura de los procedimientos que 

corresponden a la limpieza del área; una entrevista (o examen oral) la cual evaluó si el 

personal comprende dichos conocimientos y finalmente una inspección visual con la 

cual se evaluó si el personal llevaba correctamente a la práctica los conocimientos 
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adquiridos. Todo el personal que entro al área de inyectables para realizar la limpieza 

estaba calificado como se mencionó anteriormente.  

El personal de inspección también fue calificado a través de la evaluación del por 

ciento de recobro, en la figura 6 se pueden observar los resultados obtenidos de dicha 

evaluación, en la cual se puede observar que todos los inspectores evaluados poseen 

un por ciento de recuperación mayor al 98 % del activo, por lo que todos los 

inspectores están calificados para la toma de muestra, cabe resaltar que la toma de 

muestra en los tres lotes de validación fue realizada por el inspector 2, el cual presenta 

el mayor porcentaje de recuperación, ya que fue el inspector asignado para dicha área 

al momento de realizar la validación de la limpieza, por lo cual no existe interferencia 

por parte del personal que realiza la toma de muestra. 

Después de la fabricación y llenado de ondansetrón, se llevo a cabo el proceso de 

limpieza por grupos de experiencia homogénea de dos personas diferentes por lote de 

fabricación, al finalizar el proceso se realizo la inspección visual antes de la toma de 

muestra del área, la cual consiste en observar el área para asegurar que no existen 

residuos visibles que puedan invalidar el proceso de limpieza, posterior a esto se 

realizo la toma de muestra, y la evaluación analítica de cada uno de los puntos 

muestreados por HPLC, utilizando el método analítico validado mencionado 

anteriormente. 

Las portada del reporte analítico de el primer lote de validación, así como una muestra 

de los cromatogramas obtenidos de algunos puntos de muestreo pueden observarse 

de la figura 7 a la figura 10. En las muestras de los cromatogramas antes mencionadas 

se puede observar no hubo presencia del peor caso para los puntos de muestra. En la 

tabla 8 se hace un resumen de los reportes analíticos de los tres lotes de validación 

observando que en ningún punto de muestreo se detecto la presencia del peor caso.  

De acuerdo a los resultados obtenidos en los reportes analíticos, para cada punto de 

muestreo se realizó la contabilización de las ausencias del peor caso para cada lote de 

validación obteniendo la tabla 9 que muestra las frecuencias observadas durante el 

análisis.  
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Con estos resultados se llevó a cabo la prueba de independencia χ2, los resultados 

obtenidos se pueden observar en la tabla 10, obteniendo un χ2 de 0. 

Una χ2 de 0 indica que no existe diferencia entre las frecuencias observadas y las 

frecuencias esperadas, lo cual demuestra que no existe dependencia entre las 

variables de estudio, no importa el punto que se muestre o quien realice la limpieza el 

resultado será la ausencia o disminución de los residuos generados en la fabricación o 

llenado del ondansetrón (peor caso) y así también con los demás productos que se 

fabriquen en el área. 

Con todo lo anterior se demuestra que la CLAR es un método analítico sensible y de 

utilidad para demostrar que no existe dependencia entre los diferentes puntos de 

muestreo de limpieza de un área de inyectables y el proceso de limpieza ejecutado por 

diferentes personas. 
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IX. CONCLUSIONES 

A través de la determinación del ondansetrón como el peor caso en el proceso de 

limpieza, así como la evaluación del personal que realizó dicho proceso, se logró 

optimizar la validación del  mismo.  
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X. RECOMENDACIONES 

Se recomienda establecer un programa de monitoreo anual que relacione la cantidad 

de lotes a fabricar del producto que contiene ondansetrón con el plan de muestreo 

anual para realizar el monitoreo del peor caso que permita mantener el estado 

validado. 

Así como validar el proceso de limpieza para la maquina utilizada exclusivamente para 

el llenado del producto que contiene maleato de ergometrina a pesar de que dicha 

maquina solo se utilice para el llenado de un solo producto. 

En caso de que, por las mismas características de la empresa como maquiladora, 

llegara un nuevo producto a fabricar en el área de inyectables, se debe anexar a la 

matriz de determinación del peor caso y en caso de que este, tuviera una solubilidad y 

una DL50 menor a la del peor caso, se debe volver a validar el proceso de limpieza con 

este nuevo producto. Todo personal de limpieza de nuevo ingreso debe capacitarse y 

calificarse, antes de poder ingresar a realizar la limpieza del área. 
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