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OBJETIVOS 

• Dar a conocer los elementos necesarios que influyen en el proceso de 

fabricación de una mezcla vttamínica, para poder llevar a cabo la validación del 

mismo. 

• Establecer si la influencia de estos elementos es significativa para afectar 

la calidad final del producto. 

• Especificar de que manera pueden influir estos elementos para que se 

vea afectada la calidad final del producto y la reproducibllldad del proceso de 

fabricación. 

• Evaluar estadísticamente los resultados de los parámetros físicos y 

químicos de los últimos siete lotes fabricados de una mezcla vttamínica, para 

demostrar de manera tangible la necesidad de llevar a cabo las validaciones. 



1. INTRODUCCION 

1.1. 1.11 v•lldlcl6n, un. conc1rt11cl6n c11 .. ru1rzo1 

El hombre, como criatura singular, posee un cúmulo de dones que lo hacen 

único entre los animales. No es una figura del paisaje, es un modelador de éste. A 

dWerencla de todos los demás animales que reptan, vuelan, escarban y nadan a 

nuestro alrededor, el hombre es el único que no se encuentra encadenado a su 

ambiente. Su Imaginación, su razón, sus delicadas emociones y su vigor le permiten 

no sólo aceptar el medio que le rodea, sino cambiarlo. Toda serle de Inventos por los 

cuales el hombre de todas eras ha remodelado su mundo, constituye una evolución 

no biológica, sino, cultural. (9) 

La especie humana ha logrado ascender gracias a su capacidad de planear, 

de realizar nuevos descubrimientos y de armonizar sus diversas capacidades 

consigo mismo y con los miembros de su comunidad. Para la humanidad y 

particularmente para la ciencia, el conocimiento no constituye un museo de 

construcciones terminadas. Es una progreslon en la cual los primeros 

descubrimientos de los Alquimistas son aún parte constitutiva de nuestro presente. 

(9,61) 

En cada época hay un punto decisivo, una nueva forma de ver y de asegurar 

la coherencia y armonía del mundo. Un punto decisivo donde se acepta lo temporal 

del conocimiento y la necesidad de la transición; y cuando ésta se ha realizado en 

forma concertada, los resultados se muttlplican por la sinergia de las potencialidades 

de los participantes en el cambio. (9,14) 

Vivimos en el presente, en nueSlro país, un punto decisivo donde se ve la 

necesidad de modmcar estructuras políticas, económicas, sociales, científicas y 

técnicas. 



Estamos en una etapa de transición, pasando de una economla cerrada a una 

economfa abierta, donde la competitividad juega un papel preponderante, misma 

que nos obliga a reflexionar sobre los productos que fabricamos, y el servicio que 

proporcionamos a nuestros clientes y consumidores. (9) 

La naturaleza de los bienes que producimos, ha obligado a elevar la calidad 

constantemente a medida que el conocimiento avanza. El dla de hoy, nos 

encontramos muy lejos de aquellas primeras medicinas de patente de la segunda 

mitad del siglo XIX donde se exageraban sus propiedades curativas, se acentuaba la 

marca y se desdellaban los ingredientes como se aprecia en un viejo cartel de la 

Kennedy's Medica! Olscovery que anunciaba que su producto era capaz de curar 

erisipela, lepra, escorbuto, úlceras, cáncer y toda enfermedad de la piel sin importar 

su naturaleza o nombre. (9,61) 

El camino que se ha recorrido desde esas épocas hasta nuestros dlas, ha 

requerido de la participación y la concertación de esfuerzos de las diferentes partes 

Involucradas: 

• Las universidades, Investigando y ampliando los límites del conocimiento. 

• Las compañías farmacéuticas, descubriendo nuevos medicamentos para 

el tratamiento de las enfermedades y el restablecimiento de la salud. 

• Las asociaciones profesionales, creando conciencia entre sus 

agremiados, difundiendo los conocimientos, actualizando y capacitando. 

• Los gobiernos, analizando información y diferentes puntos de vista, 

sacando conclusiones para marcar lineamientos generales y vigilando que 

se cumplan. (14) 
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Vale la pena resaltar los grandes pasos que se han dado desde el Inicio de la 

medicina de patente a la época en que vivimos para apreciar en toda su extensión el 

trabajo realizado y los avances logrados hacia el aseguramiento de su calidad, con 

el fin de que ésta se vea reflejada en forma de beneficios para el consumidor. 

1.· Decreto de Copeland (EUA 1906), que prohibía las adulteraciones y aducir 

Indicaciones falsas en los medicamentos. 

2.· Decreto de medicamentos, bebidas y cosméticos (EUA 1938), que requería la 

presentación de estudios que probaran la seguridad de un medicamento antes de 

encontrarse a disposición del público. 

3.· Enmienda de Kefauver-Harrls (EUA 1962), que contenía requisitos más rigurosos 

sobre la seguridad; requería demostrar fehacientemente la efectividad del fármaco. 

4.· 'Federal Registe!" (EUA 1963), que requería la presentación de estudios de 

establldad para conocer el tiempo y las condiciones de vida ú1il del medicamento. 

Requería del uso de métodos analíticos validados y el seguimiento de Buenas 

Prácticas de Manufactura. 

5.· "Federal Registe(' (EUA 1976), que requería el seguimiento de Buenas Prácticas 

de Manufactua actualizadas y la validación de procesos de esterilización. 

6.· "Federal Registe(' (EUA 1979), que sen alaba dentro de las Buenas Prácticas de 

Manufactura, la validación general de procesos. 

7.· Farmacopea Europea (1980), incluye la validación de procesos de esterilización. 

8.· P.l.C. ("Pharrnaceutlcal lnspection Conventlon" 1981), publica la Guía para la 

Manufactura de Productos Estériles. 

9.· F.l.P ('lntemational Pharrnaceutical Federatlon" 1982), propone normas para la 

práctica de una correcta validación. 

10.· C.l.P.A.M. (Comisión lnterinstltucional de Buenas Prácticas de Manufactura 

México 1983·1986), pública la Gura de Buenas Prácticas de Manufactura. 
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11.· F.D.A. ("Food and Drug Administration" EUA 1983) validación de procesos para 

productos no estériles. 

12.· F.O.A. (EUA 1988), Guía para la elaboración de nuevos productos. En esta 

transición del conocimiento, la operación de validar resulta hasta el momento la 

úttlma pieza que debemos colocar, y es aquí nuevamente donde los términos 

transición-concertación se hacen presentes, pues solo mediante el esfuerzo 

concertado y progresivo de las áreas Involucradas se llevaré a la práctica 

efectivamente. (14,20) 

El papel que juega cada elemento o cada una de las partes Involucradas que 

ya mencionamos, consiste entre otros elementos en : 

• lnstttutos de Educación Superior: Prepara a los futuros profesionales en 

este tema, apenas desarrollándose en nuestro país. La validación debe Incluirse en 

los programas de estudio y practicarla. 

• Companras Farmaceútlcas: Preparar la lnlraestructura organizaclonal y 

tecnológica, capacitar al personal, prepara los planos para llevar a cabo programas 

de validación. 

• Asociaciones Profesionales: Colaborar en la actualización y capacitación de 

los farmaceútlcos y demás profesionales que estén relacionados con el desarrollo, 

producción y control de medicamentos. 

• Gobierno: Prepara la reglamentación necesaria considerando los puntos de 

vista de las tres partes mencionadas previamente, actualizarla, propiciar su difusión 

y aplicación progresiva. 

4 



SI bien la Implementación de programas de validación trae consigo beneficios 

generales también lleva consigo costos adicionales que deben tornarse encuenta. 

(14) 

A) Beneficios 

• Mejorar la producivldad 

• Mejorar la competitividad al obtener medicamentos de calidad uniforme y 

reproducible a la altura de los estándares internacionales. 

&)Costos 

• Se incrementa el costo del desarrollo del medicamento. 

• Costo adicional por la capacttación del personal. 

• Personal adicional. 

• Asesoría especializada eKterna. 

• Equipo e Instalaciones. 

El tema de validación trae consigo cuestiones de tipo organizacionai, que 

Involucran de nueva cuenta la concertación de esfuerzos. SI examinamos las 

definiciones de validación dadas por el F.l.P.(1980) y por Ja F.D.A. (1987), podemos 

darnos cuenta de tales impllcaclones. (14,61) 

• F.l.P. 'Validación es el programa que permite establecer que cada 

operación esencial empleada en el desarrollo, manufactura y control de productos 

fannaceúticos es confiable, reproducible y capaz de proporcionar la calidad 

deseada, si se siguen las instrucciones estipuladas en los procedimientos de 

producción y de control'. (20) 
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• F.D.A. 'Validación es el programa destinado a establecer una evidencia 

documentada que proporcione un alto grado de seguridad de que un proceso 

especifico producirá un producto que cumpla con las especificaciones v los atributos 

de calidad predeterminados'. (20) 

Surge entonces en cada empresa la necesidad de validar, pero, ¿quién debe 

tener la responsabilidad de llevar a cabo la validación?, puede ser investigación v 
desarrollo, producción o control de calidad, sin embargo algo que no podemos negar 

es que aquí nuevamente se requiere de un !abajo de equipo, en el que cada gerente 

debe estar activamente involucrado en la validación que corresponda a su propia 

6rea y cómo ésta, Interacciona o afecta a los demás. (9) 

Esta responsabilidad conlleva a la adquisición de conocimientos y 

eicperiencla, y la participación entusiasta de cada uno de los integrantes del equipo 

de trabajo. Asf mismo es importante la contfnua capacitación y famlllarización con 

los nuevos equipos y procedimientos. 

También deben establecerse polfticas v procedimientos que definan la 

organización responsable de la validaclón y como llevar a cabo ésta. La 

organización debe vlgllar que las políticas y procedimientos se cumplan y actualicen, 

y además, definirá las prioridades existentes. (9,14) 
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2. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA EN LA INDUSTRIA 
FARMACEUTICA 

2.1 Antecedenl91 y g1Mf811d8dn 

Las puenas prácticas de manufactura (BPM) son un conjunto de regulaciones 

que sellalan los requerimientos básicos para que los procesos de producción y 

control se realicen en tal forma, que la más atta calidad sea utilizada en los 

medicamentos durante su fabricación. (55) 

En 1906 el congreso de los Estados Unidos de Norteamérica aprobó la 

primera legislación de protección al consumidor dando origen slmultaneamente a 

una agencia federal llamada Administración de Alimentos y Drogas (FDA), la función 

principal de esta agencia era proteger al consumidor; pero, aún no existían medios 

legales para controlar la introducción de nuevos medicamentos, siendo hasta 1938 

cuando la FDA recibe responsabilidades adicionales para regular la manufactura de 

productos fannacéuticos nuevos. La nueva ley implantada dictaba que nunca un 

nuevo medicamento podla salir al mercado sin haber sido comprobada antes su 

eficacia y seguridad de acuerdo con las instrucciones que marcaba el fabricante en 

la etiqueta. (22,34) 

Fué la Industria farmacéutica quien desarrolló los métodos y las pruebas 

necesarias para estudiar la acción, eficacia y seguridad de los fármacos utilizando 

animales de laboratorio en sus estudios preclínicos. 

La Industria farmacéutica y la FDA en los años 40 realizaron estudios, sobre 

las técnicas de manufactura. sentando asl las bases para formular las normas y 

reglamentos que hoy se conocen como buenas prácticas de manufactura. (55) 

En 1962 el gobierno norteamericano aprobó la legislación adicional exigiendo 

que los nuevos medicamentos fueran seguros y eficaces, estableció que un 

medicamento estaba aduherados si no se manufacturaba en conformidad con las 
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BPM. De esta forma se garantizaba la producción de medicamentos seguros y 

eficaces. 

En 1976 la mencionada agencia norteamericana supervisó y puso en marcha 

la expansión de las BPM para asegurarse que los medicamentos fueran fabricados 

bajo las condiciones más adecuadas y estrictas de seguridad. (22) 

Al fabricar los medicamentos bajo las nonmas de las BPM se pretende cumplir 

con los siguientes objetivos: (3) 

• Brindar una protección más amplia tanto a pacientes como a personas 

sanas que consuman cualquier tipo de medicamento. 

• Ser un parámetro de referencia para los inspectores. 

• Aumentar la eficiencia y confiabilidad de los procesos de manufactura. 

• Hacer que los fabricantes se vuelvan más críticos y exigentes hacia sus 

proveedores tanto de materias primas y de empaque como de servicios, 

elevando así sus estándares de calidad. 

•Estimular el entrenamiento, la capacttaclón y la educación continua de los 

trabajadores de todo nivel, obteniendo de este modo, una actttud más 

responsable hacia su trabajo. 

Es Indudable que, como cualquier inversión, el implantar las BPM en la 

Industria cuesta dinero, pero se pueden lograr buenos resultados tales como: 

• Evitar contaminaciones y mezclas equivocadas, que además de pérdidas 

económicas, representan un grave riesgo para la salud de los pacientes y 

consumidores. 

• Menor cantidad de lotes rechazados, lo que Implica menores gastos de 

reproceso. 

• Tener mayor confianza en los productos que se fabrican. 
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Las BPM se llevan a cabo desde el momento que se decide el dlsei'\o de un 

producto esto Implica, que la empresa determina la calidad que requiere este. Se 

inicia por una Investigación de mercado por parte del departamento de "marketing". 

En una segunda fase se establecen los atributos de calidad del producto 

Interviniendo los siguientes departamentos: (3.34) 

• El departamento de Investigación y desarrollo crea el concepto del 

producto que satisfaga esas necesidades. 

• El departamento de diseno prepara las especificaciones de los 

materiales y del producto, estableciendo las calidades necesarias . 

• lngenierla de proceso especifica los procesos, equipo e Instrumentos 

capaces de fabricar y medir esas calidades. 

• El departamento de compras localiza los materiales y componentes que 

posean las calidades requeridas. 

• Los operadores son entrenados para utilizar el equipo e instrumentos 

necesarios para llevar a cabo el proceso de fabricación. 

• Los Inspectores determinan si el producto resuttante posee las cualidades 

necesarias definidas al principio. 

• La fuerza de ventas a través de la cadena de distribución motiva a los 

clientes a utilizar el producto con esa calidad definida. 

• La experiencia histórica del producto sugiere como el mismo puf"de ser 

mejorado poco a poco. 

Esto se Ilustra en el diagrama denominado 'Espiral de las Actividades de 

Calidad de un Producto' que se muestra en la figura 1. (34) 
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Tomado de la referencia (34) 
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De lo antes cttado, podemos observar que la calidad de un producto es una 

responsabilidad compartida por cada uno de los ejecutivos que encabezan los 

grupos que participan en las actividades de calidad de un producto y no 

eKclusivamente del departamento de control de calidad. (34) 

2.2. Concepto1 b61lco1 sobre 111 buena pr6ctlca1 de nwnut1ctur1 

En base al punto anterior, podemos definir las buenas prácticas de 

manufactura como el conjunto de normas, reglas y patrones emitidos en fonna 

conjunta por el goblemo y la Industria sobre actividades Interrelacionadas 

destinadas a lograr la manufactura de productos farmaceútlcos cuyas características 

correspondan siempre a la misma Identidad, pureza, aspecto, consistencia, 

concentración y primordialmente a la técnica de producirlos sin ninguna desviación o 

alteración, para satisfacer siempre las necesidades del consumidor, siendo estas 

necesidades, la calidad, la confianza, el servicio y la seguridad. Para lograr esto, se 

deben tener en cuenta los siguientes conceptos básicos de las BPM. (11,56) 

a) El elemento más importante en las BPM es el humano, ya que su trabajo 

Individual en la planta productiva tiene Influencia directa sobre los productos y los 

procesos. En base a esto, los empleados y trabajadores requieren: entrenamientos, 

conocimientos y experiencia para estar adiestrados a realizar sus funciones, 

conveniente y eficazmente. El entrenamiento básico recibido debe Incluir, el 

entendimiento y comprensión de los procedimientos adecuados de manufactura a fin 

de obtener productos confiables. (3) 

b) Los edificios e Instalaciones deben tener un tamaño, distribución, 

iluminación y ventilación adecuados, proporcionando un flujo lineal de los materiales 

que Intervienen en la producción, de tal forma que se eviten confusiones y mezclas. 

Esto se debe lograr mediante la correcta ubicación, colocación e instalación de la 

maquinaria y equipos. (22) 

11 



c) Es Importante contar con un programa de control de contaminación 

ambiental y un programa escrito de limpieza y desinfección con!roladas en las áreas 

productivas, principalmente para la eliminación de todos los materiales de desecho 

de cualquier lndole en la planta farmacéutica. (3) 

d) Para todos los equipos se requiere y exige que esten construidos de acero 

Inoxidable, de tal forma que al estar en contacto directo con los productos, estos no 

ae alteren, los absorban o exista la posibilidad de cualquier tipo de contaminación. 

(3) 

e) Es necesario tener un óptimo control de las materias primas y materiales 

de empaque, desde su llegada, muestreo, aprobación y almacenaje temporal, hasta 

el momento en que son requeridos y usados en la producción. Todas las materias 

primas así como los materiales de empaque después de su verificación y análisis 

pueden ser consideradas como aprobadas (confonne a las especificaciones), si 

cumplen o no con las características de calidad requeridas. Las BPM asegurnn que 

sólo se usarán aquellos que si reúnan los requerimientos y especificaciones para no 

causar alteraciones o desviaciones en la calidad de los productos. (34,56) 

f) El departamento de manufactura o producción es el responsable y 

encargado de la elaboración, acondicionamiento y empaque de manera conveniente 

y eficiente de todos los productos, los cuales se almacenan en cuarentena 

pendientes de aprobación por Control de Calidad para su Inspección final y luego su 

distribución. (34) 

g) El departamento de manufactura requiere procedimientos escritos, 

actualizados y debidamente autorizados que Incluyen desde el pesaje de los 

materiales, el Inicio de la manufactura y control del proceso hasta el 

acondicionamiento y empaque final. (22) 

h) Todos los departamentos de servicio para la planta que Intervienen en 

actividades y acciones para la producción deben tener muy clara su misión tanto de 
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calidad como de productividad, cuya responsabilidad no es solo del departamento 

productivo sino de todos los que laboran en la empresa. (34) 

1) Una muestra representativa de cada partida o lote del producto debe ser 

suministrada a control de calidad para verificar que se cumplan con los requisitos de 

calidad. La unidad de control de calidad es responsable de aprobar y autorizar para 

la distribución y venta solo productos que reúnen requisitos de: identidad, pureza, 

aspecto y consistencia. Para ello se guardan muestras de retención por lote 

aprobado, por lo menos el tiempo garantizado de la vida de anaquel, éstas se 

conservan como testigo en caso de una aclaración posterior. (11221 

j) Se deben conservar registros de distribución que contienen los nombres de 

los consignatarios, dirección, fecha y cantidades embarcadas con el número de lote 

de cada producto; esto facilita la Identificación y cualquier aclaración en caso de 

reclamación, queja o necesidad de recoger el producto. 111) 

k) Es esencial mantener un registro maestro con los requisitos de control del 

producto en todos sus aspectos; materiales usados, registros y fecha de 

elaboración, control de proceso, tratamiento técnico, pruebas de laboratorio, 

cuarentena, aprobación final, distribución, quejas y devoluciones. En nuestro país, 

los controles y registros por lote o partida se conservan en un archivo, ordenado por 

meses del ano que transcurre. (11,22) 

1) Es recomendable un muestreo y análisis de productos equivalentes de la 

competencra, a fin de saber y evaluar la calidad que se esta ofreciendo al 

consumidor. (56) 

m) Se requiere hacer inspecciones de campo periódicas haciendo muestreos 

en distintas zonas o reglones, mismas que deben ser analizadas y evaluadas a fin 

de conocer la estabilidad de los productos así como la forma en que se encuentran 

almacenados por el distribuidor y también su desplazamiento en los anaqueles 

donde estan al acceso directo de los consumidores. (55,56) 
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n) Se deben hacer visitas-Inspección periódicas a los proveedores de 

materiales y servicios con el objeto de saber si sus sistemas y procedimientos de 

trabajo, se apegan a las BPM, por lo menos en lo que concierne a la calidad de los 

materiales que les son comprados. (55,56) 

o) Es de gran eficacia contar con un registro sobre quejas y reclamos por 

producto, ya que actualmente las mejoras en calidad son guiadas externamente por 

los requerimientos de los mismos consumidores. (22,55) 

2.3. Conceptos eobr9 con .. mln8C16n 

Uno de los principales problemas a los que se enfrenta la industria 

farmacéutica para lograr productos de calidad, es la contaminación. Esta se define 

como: 

'El Ingreso o presencia de agentes físicos, químicos o biológicos en forma 

sólida, líquida o gaseosa. ajenos a la composición natural o legalmente autorizada 

de un producto procesado'. (4) 

De acuerdo a la naturaleza y características de tales agentes, la 

contaminación se clasifica de la siguiente forma: (5) 

a) Cruzada o Mecánica 

b)Qulmlca 

c) Biológica 
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a) Contaminación Cruzada o Mecánica. 

Es la presencia o Ingreso de cualquier material extrai'lo a la composición del 

producto, por ejemplo: fibras, cabello, vidrio, madera, celulosa, plásticos, pintura, 

rebabas metálicas, partículas de carbón, polvo ambiental, cartón, grasa o 

lubricantes, materias primas de otros productos, pequellas partículas provenientes 

del envase e incluso partes mecánicas de equipos de fabricación. (5) 

b) Contaminación química 

Es la presencia de sustancias ajenas sean naturales o sintéticas cuya 

existencia puede ser casual o accidental, también con la particularidad de ser 

tóxicas o dallinas al producto final y desde luego al consumidor, por ejemplo: 

Insecticidas, plaglcidas, productos de limpieza, subtanclas estertlilzantes o 

germicidas, adttlvos, conservadores tóxicos no descargados, productos de reacción, 

solventes, ácidos y gases. (5) 

c) Contaminación biológica 

Es el Ingreso de microorganismos, así como sus productos de desecho a los 

medicamentos ocasionando graves riesgos a los consumidores, por ejemplo: 

plrógenos, collformes, salmonellas, shigelas, estreptococos, estafilococos, 

pseudomonas, enterobacterias, hongos y levaduras. (5) 
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Por lo tanto es muy Importante que se conozcan las principales fuentes de 

contaminación para poderlas atacar (Implantando las BPM) y solucionar este tipo de 

problemas que son de carácter grave. (6) 

Las principales fuentes potenciales de contaminación en una planta 

farmacéutica son: personal operarlo, materias primas, material de empaque, equipo 

a Instalaciones, edificios, aire, agua, limpieza y desinfección defectuosa. (6) 

2.4. Programa da lnspac:cldn 

Dentro de los lineamientos de las BPM está la recomendación de efectuar 

Inspecciones internas en la industria farmacéutica. 

Esto no es una exigencia, sin embargo se puede decir que las Inspecciones 

lntemas, si se realizan adecuadamente, son métodos muy útiles para transparentar 

los sistemas de calidad de una planta farmacéutica. 

Para que esta acción sea exitosa, es indispensable que la gerencia general 

no solo acepte estas actividades, sino que también apruebe plenamente estas 

Inspecciones y coopere activamente en la eliminación de los puntos débiles. 

También es Importante que estas actividades no se ejecuten en función de 

Inspección policiaca, ni deben ser vistas como tales. La meta de estas Inspecciones 

debe ser de: reconocer puntos débiles, valorarlos, ayudar y dar recomendaciones en 

la ejecución de acciones correctivas. (54) 

2.4.1. Generalidades. 

Un Instrumento muy Importante para asegurar la calidad durante la 

fabricación de un producto, es la constante inspección del buen funcionamiento de 

todos los procesos Involucrados. 

Una vez que se establecen las medidas, órdenes y normas, deben ser 

observadas para que no caigan en el oMdo. 
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la funcionalidad de equipos, aptttud de áreas, cumplimiento de los programas 

asépticos, medidas de seguridad y documentación son solo algunos puntos de los 

muchos que deben tomarse en cuenta en la fabricación de productos. (37) 

Tambldn se debe observar si a través de la experiencia adquirida por los 

operarlos, se han originado algunas costumbres dentro de la fabricación y 

manipulación ele un producto, las cuales sean desconocidas por otros 

departamentos involucrados en el control del proceso y que no esten prescritas. 

(37,54) 

2.4.2. Criterios para llevar a cabo una Inspección lntema. 

Antes de llevar a cabo una inspección lntema existen ciertos puntos que se 

deben considerar para que el objetivo de la misma se cumpla, estos puntos son: (42) 

1. Personal encargado de llevar a cabo la Inspección 

2. Objeto de inspección 

3. Frecuencia de Inspección 

4. Fase final de la Inspección 

Personal encargado de llevar a cabo /a inspecc/6n. 

Las recomendaciones de las BPM hablan de un especialista o un grupo de 

ellos para efectuar Inspecciones regularmente. 

Dado lo amplio de este trabajo se forma un grupo de profesionales 

calificados, pertenecientes a la misma empresa, aunque de diferentes 

departamentos con el fin de censurar los diferentes aspectos presentes en un área 

de fabricación. 

Algunas compallias ya experimentadas en el tema.recomiendan grupos de 

tres personas, que normalmente son de producción, control de calidad, almacenes 
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y/o administración, siempre y cuando tengan suficientes conocimientos y criterio 

para realizar esta tarea. (37,42) 

Objeto de inspección 

Todos las variables Involucradas en la calidad de un producto se someten a 

Inspección, incluyendo el área de control de calidad. Para sacar el máximo provecho 

a una Inspección esta debe ser planificada y programada adecuadamente, lo cual 

Incluye el análisis de los siguientes puntos: (42) 

1. Análisis de sistemas: 

Sistemas de liberación de productos 

Sistemas de documentación de fabricación 

Sistemas de Identificación de materiales 

2. Análisis de procedimientos técnicos 

Fabricación de productos líquidos estériles 

Fabricación de productos líquidos no estériles 

Fabricación de productos sólidos 

Sistemas de tratamiento de agua para fabricación 

3. Inspección técnica de: 

Maquinaria 

Areas y cuartos de fabricación 

Sistemas de inyección y extracción de aire 

4. Análisis de asuntos generales 

Reclamaciones externas 

Destrucción de materiales 
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Inicialmente una Inspección se podrla hacer con un protocolo bien planificado. 

Los protocolos de las BPM que se utillzan en las Instituciones oflclales cuando se 

llevan a cabo las Inspecciones, son muy generales, por lo tanto para profundizar 

más los conocimientos sobre la situación actual, hay que elaborar protocolos más 

específicos y durante la Inspección es Importante observar, preguntar y rectificar. 

(42,54) 

Estas tres actividades estan muy ligadas una a la otra. Si la Inspección es a 

base de preguntas sin rectificar y sin observar que realmente la situación es asl el 

cuadro podrla eer faleeado. 

SI sólo se observa sin preguntar porque se trabaja asl, tampoco se obtiene 

una información completa. 

Por esto es lmpoltante reconfirmar la información obtenida a través de los 

procedimientos específicos del producto por medio de los resultados y reportes 

Individuales. (42) 

FftlCuencia de lnspscci6n 

La frecuencia de cada Inspección es relativa y depende directamente de la 

situación Imperante en cada área de fabricación. Es recomendable realizar un 

análisis cada dos meses y una Inspección detallada a los dos anos. (54) 

En caso de presentarse algún problema especial es válido efectuar un 

análisis parcial para la resolución del mismo. (37) 

Fase final 

Después de haber terminado una Inspección, los puntos débiles o incorrectos 

deben ser juzgados, valorados, Informados y solucionados. 

19 



Juicio.- El grupo de Inspectores debe juzgar los defectos y/o los puntos 

débiles, basándose en las recomendaciones de las BPM y/o en la filosofía de la 

compallla para el aseguramiento de calidad. (37,42) 

Valoración.· Los puntos débiles y/o defectuosos deben ser valorados según 

su importancia. Pueden existir puntos muy críticos, Importantes o poco Importantes. 

Los puntos débiles deben ser discutidos conjuntamente con el jefe y el operario de la 

sección Inspeccionada para que ellos mismos acepten estas deficiencias y puedan 

ser corregidas. (37) 

fnformaclón.-Cada Inspección debe ser reportada y enviada a los interesados. 

Se deben sellalar todos los puntos débiles o incorrectos desde los más criticas hasta 

los menos Importantes. (37) 

Solución.· Se debe discutir con los afectados y la gerencia die producción, la 

acción correctiva de los puntos débiles. En caso de que un defecto no pueda ser 

remediado en un corto plazo, se deben establecer soluciones intermediarias o en 

dado caso pensar en controles adicionales, si el defecto pone en peligro la calidad 

del producto. (37) 

La eliminación de los puntos débiles puede ser rectificada con una inspección 

o a su vez puede ser informada por escrito. El grupo de BPM debe mencionar a 

través de reportes, los avances de la acción correctiva. (42) 
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3. MEZCLADO DE VITAMINAS 

3.1. Mllcl•do 

Se define el proceso de mezclado como la operación unitaria cuya finalidad 

es la de Incorporar dos o más substancias de distinta naturaleza, características y 

propiedades, presentes en cantidades variables. (24,53) 

Casi todo tipo de Industria depende de una u otra manera de una fase de 

mezclado como se aprecia en la figura 2. 

Grenetina 1 
Sabores 1 
Colorantes - ..__M_e_zc_la_d_o__, 
Azúcar 

- Gelatina en polvo 

Fosfatos 
Nitratos _, 

Mezclado - Fertilizante Sales de 
potasio 

Coco a 
Azúcar -1 Mezclado - Bebida de chocolate Vitaminas 
Minerales 

Prlnclplo activo 
Lubricantes 
Deslntegrantes -1 Mezclado - Mezcla para tableteadc Aglutinantes 
Deslizantes 

Flllfl,. 2 Proena. de mezclado en • lndu•fff• en ,,.,,.,., 
Tomado de la referencia {53) 
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En algunas Industrias, el proceso de mezclado no se considera de gran 

importancia, es decir se le toma como algo secundario, sin embargo, en la Industria 

Farmaceútlca el objetivo del mezclado es muy claro, obtener unidades de 

dosificación las cuales contengan la misma cantidad de principio activo. (24,53) 

En la elaboración de premezclas vitamínicas. es el proceso medular y el 

objetivo es; obtener unidades de dosificación que aporten la cantidad mfnlma 

especificada por la etiqueta del producto terminado (producto al cual se destina la 

premezcla). (43) 

3.2. Varlabln en .. mucledo de snmuctn 

3.2. 1. Tamano de partlcula. 

Es la primera variable que debemos tomar en cuenta al Inicio del desarrollo 

de un producto. Dentro de los materiales que más comunmente se utilizan, tenemos 

cristales amorfos, cristales cilíndricos, cristales en forma de agujas, polvos finos 

aglomerados, polvos finos fluidos, polvos amorfos y granulados. Por tanto esto nos 

lleva a tratar de unificar el tamal\o de partfcula de la premezcla final; para lo cual nos 

valemos del proceso de tamizado o molienda, las cuales son operaciones auxiliares 

del proceso de fabricación de premezclas. (24) 

La utilización del tamizado o molienda depende únicamente de la dureza y del 

tamano de partícula de cada componente. Los maliajes más comunmente utilizados 

son 60, 80, 100 y 120 (hilos/pulgada), la finalidad de utilizar estas medidas de malla 

es obtener un producto con un tamallo de partfcula homogéneo evttando la 

segregación, las fuerzas electrostáticas y facilitando el proceso de mezclado ya que 

siempre será más fácil mezclar materiales de igual o similar tamano de partícula. (53) 
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3.2.2. Fuerzas electrostáticas y aglomeración. 

Cuando en una mezcla de diferentes materiales, se trabaja con partículas 

mayores a 120 mesh (hilos/pulgada), se aumenta el área de contacto por materia!, lo 

cual origina en los polvos más linos, la aparición de fuerzas electrostáticas dentro de 

la mezcla, generando a su vez el problema de aglomeración con los materiales de 

mayor tamano. (53) 

Este problema se presenta una vez que los materiales se ponen en 

movimiento, ya que al mezclarse los polvos se produce una polarización en las 

partículas excesivamente finas o pequenas lo que genera aglomeración entre las 

partículas. Esto lo podemos apreciar en la figura 3: (24,53) 

Partícula Neutra 

El movimiento causa polarización 

de los finos 

Esta polarización causa aglomeración 

en los finos 

Flfll,. 3 Aglonwtacldn de PMffcula• t#lJldo a tu.,.a al«:trot~tle111 
,.,,.,,,,,.. dUmir.., mezclado 

Tomado de la referencia (53) 
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El problema de aglomeración y fuerzas electrostáticas es que producen 

mezclas no homogéneas en donde el activo se encuentra distribuido 

heterogéneamente en la mezcla en forma de bloques aglomerados, lo que disminuye 

la fluidez de la mezcla, y puede, en el peor de los casos, ocurrir una explosión de 

polvos dentro del equipo, para lo cual, este deberá contar con una salida de 

seguridad para polvos y a su vez estar completamente aterrizado para disminuir y 

contrarrestar la carga eléctrica presente dentro de él. 

Este problema se puede solucionar evffando trabajar con polvos finos, 

m6xlmo 120 mesh, pero en dado caso que no se cuente con esto, trabajar con un 

e11clplente de soporte totalmente neutro y muy fluído que interaccione entre las 

partículas y les Impida acercarse unas a otras. (63) 

3.2.3. Segregación. 

Es otro de los problemas más comunes, también causado por la diferencia en 

el !amano de partícula dentro de una mezcla seca. Cuando se inicia el mezclado con 

materiales de diferente tamano de partícula, hablemos por ejemplo de materiales 

malla 50 y malla 120, no se presentan problemas, pero al detener el mezclador, y 

sacar el producto en tambores, los finos tienden a separarse de los gruesos e Irse al 

fondo del tambor y lo que aparentemente es una mezcla homogenea dentro del 

equipo, en los tambores de granel antes de acondicionar o efectuar otro proceso, ya 

no lo es. Esto se ilustra en la figura 4. SI se efe<:túa un muestreo en los tambores de 

granel, a diferentes niveles del mismo, encontraremos diferencias muy marcadas en 

los datos resultantes. Para evitar esto, debemos controlar el tamano de nuestras 

partículas (granulometría) y efectuar un muestreo Intermitente a la salida del 

mezclador durante la descarga del producto. (18) 
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n Mezclador y vacío 

~ Gruesos+ Trazas de finos 

~ Finos+ Trazas de grueso1 

Flfll"' 4 S.,~ldn ,,.,,.,.. c*l"""9111~•111 mezelll 

Tomado de la referencia (18) 

la segregación puede evitarse en gran parte, unHlcando en tamallo de 

partícula de todos los componentes de la mezcla, apoyado con un excipiente que 

favorezca la fluidez de la misma, esto ayudará a que todos los componentes se 

desllzen de la misma manera y se acomoden en el recipiente de descargo como se 

encontraban en el mezclador. (24) 

3.2.4. Fluidez. 

La fluidez dentro de una premezcla nos crea problemas de manipulación, que, 

a la larga se pueden traducir en segregación. Esto se debe a que muchos materiales 

dentro de sus características son poco o nada fluidos y en algunos casos pegajosos 

o adherentes. Existen materiales como la rlboflavlna o la rutina, que es dllrclf 

tamizarlos y una vez tamizados Incluso por malla 80, vuelven a su estado originar de 

adherencia. 

Esto sa soluciona unlcamente adicionando un excipiente que sea 

extremadamente fluido y efectuando diluciones de materiales adherentes con 
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e11clplentes muy fluidos, y desde luego, unificando el tama~o de partlcula de todos 

los materiales de la premezcla. (24) 

3.2.5. Diiución de activos. 

Dentro de una premezcla, los activos pueden variar en la formulación, desde 

miligramos hasta kilogramos, lo cual no hace representativas estas condiciones. Lo 

que se debe hacer es diluir los activos que vayan en las mlis pequellas 

concentraciones, hasta tener una cantidad representativa dentro de la mezcla final, 

por ejemplo: 

Fórmula de la mezcla •x• 
Principio activo No. t 

Principio activo No. 2 

Principio activo No.3 

Excipiente 

500 Kg 

100 Kg 

0.100 Kg 

c. b. p. 1000 Kg 

Como se observa el activo #3 no es representativo y se perderla en el total, 

por lo que deben hacerse diluciones representativas como se aprecia en la figura 5. 

P.11Ctivo3(0,100l(g) 

+ •>u:IPonlt 
P.ICtiVo3al 10~ 

(t.OOOKg) 
P.ochohl1% 

(10.000Kg) 

P.-1 

P.ectiVo3aJ0.1% 
(tOO.OOKg) 

P.-o 2- MEZCLA FINAL 
~ --.. ____ __, 

RllU"' s ,,,,,.,.,,,. di tru/o di dl/ucldn de •cllvo1 

Tomado de la referencia (25) 
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Siguiendo una ruta de diluciones de activos (establecida desde la fase de 

desarrollo) de una mezcla, podemos garantizar que al final del tiempo de mezclado 

tendremos un producto uniforme y homogéneo en contenido de principios activos. 

(25) 

3.2.6. Tiempo de m•zclado. 

Toda mezcla durante su proceso de elaboración, tiene un punto óptimo de 

mezclado, pero si este punto óptimo se excede, tiende a presentarse un problema 

conjunto de segregación, aglomeración y separación de componentes que se 

traducen en una desmezcl1, esto se Ilustra en la figura 6. 

•4 Mezclado 

100 

25 

5 25 50 

Flfllra I GtMt:a 1# u.tnpo e» mue/Mio 

Tomado de la referencia (25) 

Tiempo 

Para solucionar esto, se deberá cuantificar por medio de estadística el tiempo 

óptimo, haciendo muestreos a diferentes Intervalos de tiempo y en diferentes 

porciones del mezclador. (25) 
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3.3. Muestreo 

Eidsten diferentes crtterios de como y en donde se debe muestrear una 

mezcla, esto realmente dependerá unlcamente de la solución a todas las variables 

anteriores. El principal problema que afecta al muestreo es la segregación pues no 

serli real el lugar y posición donde se tome la muestra. 

Los diferentes tipos de muestreo son: 

a) Muestreo al mezclador. Se efectúa antes de descargar el equipo y se 

toman varias muestras a diferentes niveles mediante una bayoneta. 

b) Muestreo a la descarga. Se toman muestras de la mezcla conforme va 

saliendo del mezcladOI', a diferentes Intervalos de tiempo. 

c) Muestreo en los recipientes de descarga. Una vez descargada la mezcla, 

se pueden tener muestras superficiales de un determinado número de 

recipientes de descargo o bien una bayoneta de la misma manera, pero a 

diferentes niveles del recipiente. 

En base a la experiencia se puede decir que el muestreo que resulto más 

exffoso fué el segundo ya que la Introducción de la bayoneta puede generar cierta 

segregación, afectando el muestreo. 

Aunque esto no quiere decir que la bayaneta no sirva, no es recomendable en 

algunos casos. El método que presenta mayor margen de error es el tercero ya que 

este muestreo requiere de demasiada manipulación del producto. (18.24) 
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3.4. Propledad11 ele IH mllterlu prlmH 

Ya se mencionaron las variables e1tlstentes en el proceso de mezclado, pero 

también debemos considerar las propiedades de nuestros materiales tales como, 

tipo ele polvo y fluído; esto lo podemos apreciar en la tabla 1. 

MATERIAL ESTRUCTURA DEL COMENTARIOS SOBRE 

MATERIAL FLUIDEZ 

Vltamlnae1 Cristales en fonna de aguja la fluidez depende del tamano 

Tllmlna dorhklrato de los cristales 

Vitamina e, POivo fino muy adherente Flujo muy pobre 

Tllunkla monohldnlto 

Vltamlna B,¡ PolllO fino extremld4menle Fluidez nula 

Rlvoftallina adherente y muy 

aatomerado 

Vltlmina 912 Cristales 11111orfos La fluidez depende del !amano 

clanocobat11111lna de los cristales 

Nicotina mida Polvo fino y cristales Muy fluido pero después 

amorfos muy compactos y eliminar los grumos 

orumosos 

Acldo ascórt>lco Cristales finos Muv buen desllzamlenlo 

Acldolófico Polvo fino extremadamente Fluidez nula 

adherente y muy 

aolomel'ldo 

T•bla 1 Estructu,. y nuldu f# a111u11•• ,,,.,.,,., plim«• 
Tomado de la referencia (53) 

de 
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MATERIAL ESTRUCTURA DEL COMENTARIOS SOBRE 

MATERIAL FLUIDEZ 

Almidón de Maíz Polvo lino Muy Huido pero higroscópico, lo 

cu.i bala su fluidez. 

Manltol Cristales finos Muv buen deslizamiento 

Azúcar de calla Cristales gruesos Buen deslizamiento, después de 

molidos bala su fluidez 

Dextrosa anhidra Cristales gruesos Buen deslizamiento, después de 

molidos bala su ffuldez 

Cloruro de sodio Cristales amorfos Muy flufdo, pero esto depende de 

su hlaroscoDicldad 

Cloruro de potasio Cristales amorfos Muy ftufdo, pero esto depende de 

SU hlnrncrnnlcldad 

Bicarbonato de polvo fino cohesivo Muy ftufdo, higroscópico, lo cual 

llOdlo bala su fluidez. 

HldróJCldo de Polvo lino Polvo muy fluí do, pero esto 

Magnesio desciende cuando está 

excesivamente empacado 

OlóJCldo de silicio Polvo abrasivo fino Extremadamente flufdo 

TMll• 1 ContlnUM:ldn 

Como podemos apreciar, cada material tiene diferentes propiedades y por eso 

antes de Iniciar un desarrollo debemos considerar que tipo de material se va a usar y 

como se debe manejar para que sea menos problemática su manufactura. (53) 
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3.5. Equtpoa et. mucl8do 

Existe una gran variedad de equipos para mezclado. Estos se dividen en 

mezcladores de lotes y continuos. Los mú comunes en la Industria Farmaceútlca 

son los primeros, ya que unlcamente mezclan un lote o sublote a un solo tiempo y 

despues se descarga para dar paso a otra unidad. Los mezcladores continuos por 

otro lado, ee destinan a grandes volúmenes de fabricación, los Ingredientes se 

adicionan continuamente al mezclador y se colectan también de manera continua 

por la delcarga. A continuación se muestra una clasificación general de los 

mezcladores: (24) 

A. Mezcladores de lotes 

1.· Mezcladores de rotación en el cuerpo sin agffaclón intema· 

Existen cuatro tipos de mezcladores de rotación sin agttaclón lntema y los 

podemos observar en la figura 7 

~ICtlGI! 
IJlllOTACION 

• Mezclador de cilindro: 

FlfUra 1 "-t:llldort• dtl rotM:l6n .,, 11 cuerpo •In •111tM:l6n lntl,,,. 

Tomado de la referencia (53) 
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• Mezclador cúbico: 

l!.111! QI! llOTACION 

• Mezclador de pantalón: 

• Mezclador de doble cono: 

EJEOl!ROTACION 

Fl(llna 7 Contlnwctdn 
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2.· Mezcladores de rotación en el cuerpo con agitación Interna 

Existen dos tipos de mezcladores de rotación con agitación Interna y los 

podemos observar en la figura 8 

• Mezclador de pantalón: 

---
Fl.RllAlllLMIY-WRllNO 

r- Fl.RllAlllL~ 

"'=::~$=i.1illllllll":r:..:,.-::l-~-ll¡¡:=:=..:-..L.. -- !JE m llOTACIOH 

• Mezclador de doble cono: 

EM~AQUEI 

-TEI 
FU!CHAOEI.. MEZCLADOR 

/ 
/ 

FLECHADELAOITAllOlllNTERMO 

c==t==j~==:¡klll~:E:~---- EJEDel!OTACION 

Flgu,. 1 Mut:ladorea t» rotat:ldn en el cwrpo con •111tac/6n lntem• 

Tomado de la referencia (53) 
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3. • Mezcladores estacionarlos de rotación Interna 

Existen cuatro tipos de mezcladores estacionarlos de rotación Interna y los 

podemos observar en la figura 9 

• Mezclador de listones: 

• Mezclador de hojas sigma: 

-CCIOll DnnwDll!L 
MA-llfZCUllO 

CUl!u.o or oe-=-

EIPACIO 
INTEllMElllO 

Rgura 1 llGclMlore• e1111Cl0Nrlo1 de ro,.cldn Interna 

Tomado de la referencia (53) 
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• Mezclador planetario: 

--
-lllL-

-IOlllleUllOT-lllL lAl'lRHo\lllL ...,_ 

llUTA le U RR11A 
lllLAlllT---Dll! lAllOT~ION 
lllLIGll'-

• Mezclador cónico: 

-Jj-TOllJO 

llOT~IONlll!L_.. 

DMKCIONDEL FLWODEL 
MAftJIW. MEZCUllO 

ltOT~IDNleLA 
fl.ECHAlllL-

CUE...,lllLMUC~ 

ClllUOlelelCMOA 

Flfu,. • Conrtnuacl6n 
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4.· Granuladores de alta velocidad de cuerpo estacionarlo y rotación interna 

con navajas de alta velocidad 

Existen dos tipos de granuladores de alta velocidad con cuerpo estacionarlo y 

rotación lntema y los podemos observar en la figura 1 o 

• Mezclador de barril o cilindro: 

• Mezclador esférico: 

Ff9u,. 10 GnmulMlorn de •lfll velocidad 

Tomado de la referencia (53) 

FL&CHA 

CUlll'O lll!L MUCLAllClll 
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5.- Mezcladores de aire (de cuerpo estacionarlo usando aire como agente 

mezclador) 

Se conocen básicamente como equipos de lecho fluido y se muestra en la 

figura 11 

• Granulador • secador de lecho fluido: 

·----

LECllD FLUIDO 

ENTllADA llE - FLTllADO 

FllllJ,. 11 Gr1nutHM de techo nutdo 

Tomado de la referencia (53) 
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B. Mezcladores continuos 

• Mezclador de zlg-zag: 

Los mezcladores contfnuos se utilizan básicamente para mezclas 

cuyos componentes van en attas concentraciones y necesitamos elevadas 

cantidades de producto final. El mezclador de zlg-zag se Ilustra en la figura 12 . 

• llOTACION A 111" 

Flllflra 12 llNc/Hor de zlg-a11 

Tomado de la referencia (53) 

~ODl!LEJI! 
Dl!llOTACIDN 
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A continuación se mencionan las ventajas y desventajas de cada uno de ellos. 

1.- Mezcladores de cuerpo rotatorio sin agitación Interna (53) 

•Ventajas: 

- Dallo mínimo cuando se mezclan gránulos finos 

- Disponibilidad en diferentes capacidades 

- Fácil de cargar y descargar 

- Mínimo mantenimiento 

• Desventajas: 

• Requiere demasiada altura para su instalación 

• Problemas de segregación con mezclas que tienen tamai\os diferentes de 

partículas y diferencias considerables de densidad 

• No se recomienda para sistemas de partículas finas pues no son capaces de 

eliminar la aglomeración 

• Se deben llenar al 60·70% de su capacidad total para tener buenos 

rendimientos 

2.· Mezclador de cuerpo rotatorio con agitación Interna (53) 

•Ventajas: 

• Versatilidad, se pueden efectuar tanto mezclas en seco como en húmedo 

• Se genera mucha fuerza dentro del mezclador lo que contribuye a eliminar la 

aglomeración 

• En algunos casos no se necesita llevar acabo diluciones cuando se 

Incorporan activos de baja cantidad 

• Desventajas: 

• Provoca mucho dallo a gránulos finos 

• Problemas en las pruebas de escalamiento 
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- Problemas de limpieza, pues el agnador interno tiene que ser removido para 

este fin. 

3. • Mezcladores de cuerpo estacionario con agitación Interna (53) 

•Ventajas: 

• No requiere gran altura para su Instalación salvo en el cónico 

• Eliminan en gran parte la segregación 

• Mejor capacidad útil 

• Se pueden efectuar mezclas en seco y en húmedo 

• Se pueden fabricar grandes tamallos de lote 

- Debido a su mayor capacidad útil 

• Desventajas: 

• EKlsten áreas muertas donde no se alcanza el mezclado 

• Generan dallo cuando se mezclan gránulos finos 

• Problemas de limpieza ya que se tienen demasiados componentes y en 

algunos casos se deben desmontar las piezas 

4.- Granuladores de afta velocidad y cuerpo estacionario (63) 

•Ventajas: 

• Mezclado tanto en húmedo como en seco 

- Fácil descarga 

• Mezclado y granulación en un equipo 

• Desventajas: 

• Difícil de limpiar 

• Elevado mantenimiento 

• Dallo a los gránulos despues de mucho tiempo de mezclado 

• Debido a su tamallo se obtienen lotes pequetlos 
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5.· Mezcladores de aire (de lecho flufdo) (53) 

•Ventajas: 

• Excelente capacidad de granulación 

• Obtención de productos recubiertos o blindados 

• Capacidad de mezclar con aire 

• Granulación en frlo y en caliente 

• Flicll de limpiar 

• Desventajas: 

• Prlictlcamente el que se le use únicamente como mezclador, ya que su 

principal finalidad en granular y secar. 

• Requiere mucha altura e Instalaciones para su operación 

• Excesivo cuidado y mantenimiento 

6.· Mezcladores contrnuos 

Este tipo de mezcladores se utilizan en otro tipo de Industrias y no tanto en la 

Farmacellllca, ya que su finalidad es obtener lotes de gran tamano, debido a la 

demanda de producto, se utilizan principalmente en la Industria cosmética, de 

alimentos, de productos de construcción y fertilizantes entre otras. (53) 

•Ventajas: 

• Operación contrnua 

• Poca limpieza 

• Grandes tamallos de lote 

• Mínimo dallo a las granulaciones finas 

• Deaventajas: 

• Solo se producen mezclas en seco 

• Poco control sobre la segregación 

• Poco control sobre la homogenlzaclón 
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3.1. EK11i.mtento y Hlecctdn del equipo 

En el mezclado, un problema Importante es el escalamiento de la fase de 

desarrollo a nivel piloto y a nivel industrial. 

No existen fónnulas para el escalamiento ya que cada sistema en particular 

ya sea húmedo o seco, tiene sus propias Interacciones entre las partículas. Son 

muy pocos los datos acumulados de mezclado que nos pudieran dar un patron para 

la elaboración de ecuaciones de escalamiento, esto debe hacerse unicamente en 

base a la experiencia obtenida en los procesos de mezclado y en el manejo de los 

materiales, lo cual nos llevará a un adecuado montaje del proceso de manufactura. A 

continuación, en la figura 13 se presenta un diagrama recomendado para la 

selección del equipo adecuado para el proceso de mezclado. (24,53) 
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caroctoriZaclMdolol 
matertalH a mezclar 

SI 

Matet'la&e• 
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PANl'Al.ON 

USTON 
LECHOFLUI 

CONICO 

Reducción OO'l'lablo 
dol-1\odo 

partfcull durante 
elmezdado 

No 

MEZCLADOR 
CONICOODE 

USTON 

QRAHULADOll OE 
Al.TA VELOCIDAD 
O MEZCLADOR 
CON AGITACIOll 

Sogrogockln '" 
n.tafilln 

SI 

Malollalffdo 
llbroluldo 

SI 

Malltndad• 
Malollaloo 

No 

de agua 

SI 

Rovlliondolo 
oopodflcod6n do 
tamallodopartiCIJlo 

SI 

M11dadopor 
Mollondo 

Dirtdl do Mozctar 
y manlener mezcla 

¿Et poolblo ol 
m1rclado oontrnuo? 

SI 

llEZCLADOll 
CONTINUO 

Figura 13 Dl•ll,.""' de flu/o,,.. I• Hl.ccldn t# ,,,.zcl•dot .. 

Tomado de la referencia (53) 
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4. YALIDACION DE PROCESOS 

La validación de los procesos de manufactura es un requlsilo explícito de las 

buenas prácticas de manufactura. 

Constttuye el enfoque metodológico clentlflco más efectivo para controlar y 

asegurar el desempei'io de los procesos y el nivel de calidad de los productos. 

El concepto de validación se basa en el tratamiento de las actividades de 

manufactura, control de calidad, mantenimiento, materiales e Ingeniería como parte 

de subsistemas y sistemas. (14) 

El análisis de los sistemas como estrategia y método para asegurar la calidad 

reproducible y constante de los productos no es novedad dentro de la Industria 

farmaceútlca. En la validación de procesos el énfasis se pone en las variables o 

factores críticos de las operaciones unitarias propias de cada proceso, las cuales 

Influyen directamente en las características de calidad del producto resuttante de la 

operación y puedan ser causa de su variabilidad. (61) 

Para F.D.A. desde 1983, validación es un programa documentado que 

proporciona un atto grado de seguridad de que un proceso específico producirá 

constantemente un producto que alcanza las especificaciones determinadas de 

antemano y sus atributos de calidad, es decir, que es la comprobación y verificación 

de la efectividad y reproducibilidad de una técnica, una operación o un proceso 

determinado. (20) 

La Secretaría de Salud, define, en su norma técnica de validación a la 

validación en sí, como el método científico, que proporciona la evidencia documental 

para demostrar la confiabilidad, reproduclbllldad y efectividad de cualquier operación 

o proceso, es decir, tener el proceso bajo control. (1,2) 

La validación puede ser prospectiva, retrospectiva y/o revalidación. 
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a) La validación prospectiva, es establecer una evidencia documentada antes 

de que el proceso sea Implementado, de que el sistema hace lo que tiene el 

propóstto de hacer basado sobre un protocolo previamente planeado. (13) 

se aplica básicamente a productos y procesos nuevos o en desarrollo. 

b) La validación retrospectiva es la evidencia documentada basada en los 

datos acumulados de producción, análisis y control, de que un producto ya en 

distribución está siendo fabricado con efectividad. Se aplica a todos los productos de 

llnea.113) 

c) Cuando un proceso sufre cambios o modHicaclones, se da la necesidad de 

efectuar una revalidación. Las razones para que un proceso sufra una revalidación 

son: (21,49) 

- Siempre que los resultados de control de calidad pongan en evidencia la 

necesidad de revalidar (variaciones en resultados de análisis). 

- Cambio de proveedor de materia prima crítica. 

- Cambio de equipo o modHlcaclón slgnHicatlva de equipo original. 

- Nuevo equipo y/o Instalaciones. 

- Nuevas condiciones de operación. 

- Cambios en atributos o especificaciones del producto. 

- Cambios en la formulación. 
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4.1. Proceao de velldlclón pro1pec:tlva 

La validación es, en esencia, un procedimiento que demuestra que un 

proceso de manulactura opera bajo condiciones estándar definidas y que es capaz 

de producir consistentemente un producto, con especificaciones y atributos 

predeterminados. (26) 

Para este fin la validación prospectiva es lo mals adecuado, ya que hace de la 

validación, una parte Integral de un programa planificado de desarrollo de producto -

proceso. En la figura 14 podemos apreciar el plan general de desarrollo de producto 

- proceso, donde se involucra a la validación como parte Integral de este programa. 

(12) 

Cumpliendo con el programa de validación prospectiva que se presenta en la 

figura 14 tendremos de manera Inmediata, desde el desarrollo del producto, el 

proceso ya validado, es decir, la validación nace en el desarrollo del producto. (12,58) 

La validación prospectiva requiere de un programa bien planeado y 

organizado y con seguimiento adecuado. 

Para la organización deben estar bien definidas las áreas de responsabilidad 

y actividad por parte de la compallía. El punto importante es; si ésta estructura de 

organización existe, si es aceptada o si está o no en operación contínua. 

Un buen programa de validación prospectiva debe estar soportado por la 

documentación existente desde el Inicio en la preformulación hasta la producción a 

gran escala. El paquete completo de documentación será conocido como documento 

maestro de producción ("Master File"). (58) 
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4.2. ProcHo de v•lldlclón Ntro•pec:llv• 

La F.D.A .. como ya se vió, definió al proceso de validación como un programa 

documentado el cual provee, con aHo grado de aseguramiento, que un proceso 

específico producirá consistentemente un producto con especificaciones 

predeterminadas. (62) 

Para nuevos productos o productos existentes los cuales hayan sufrido 

reci8ntemente una reformulación, la validación es parte integral del proceso de 

desarrollo (validación prospectiva). No sucede así con aquellos productos de más 

edad, los cuales no han sufrido cambio alguno, tanto en su fórmula como en el 

proceso de manufactura. Dentro de las compallías este tipo de productos representa 

del 80 al 95"4. de su totalidad y su proceso de manufactura no ha sido validado. Para 

eate tipo de productos se recurrirá entonces a la validación retrospectiva, la cual 

analiza los datos históricos de producción para cada producto, hace los ajustes 

necesarios y valida el proceso. Este procedimiento de validación se esquematiza en 

la figura 15. (58.82) 

La validación retrospectiva debe cumplir con las mismas características de 

organización, documentación y asignación de responsabilidades que la validación 

prospectiva, con la diferencia de que se anexarán resultados de la validación al 

documento maestro del producto que ya existía con anterioridad. 

La validación retrospectiva se basa en el análisis estadístico de los resultados 

históricos de lotes anteriores de fabricación (20 si están disponibles). Para detectar 

variaciones en el proceso y resultados que Influyen en la desviación. 

Una vez ajustado el proceso se valida y se somete a una revalidación 

frecuente (un• vez •l allo) para observar el comportamiento del mismo. (62) 
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Productos no Validados Previamente 

Hlsto~a de Manufactura 

(20 lotes atr4s si están disponibles) 

Candidatos a Ser 
Descontinuados 

Reconslderaclón 

de Validación 

Efectuar Validación 

Retrospectiva 

Análisis Estadístico de 

20 Lotes 

F/gc¡,. 15 V•lldllclon ,.,,~""• 

Tomado de la referencia (62) 

. 49 



4.3. E•lrateglH de v•lldllClón 

Las compallfas farmacéuticas que no tienen sus procesos validados pueden 

elegir entre las siguientes opciones: 

1) Pueden no considerar la validación de procesos, basándose en el 

conocimiento de que el producto no validado no ha tenido cambios y su 

comportamiento en el mercado ha sido satisfactorio y sin presiones regulatorias, sin 

embargo, Inevitablemente se haré esta situación Insostenible. (50) 

2) Para productos nuevos, la realización de la validación prospectiva, donde 

el objetivo es, comprobar a través de un plan experimental denominado 'Protocolo 

de Validación', que un proceso realiza lo que esta destinado a hacer antes de 

comercializar el producto. Requiere normalmente de un atto grado de 

experimentación preliminar a nivel desarrollo. (50,58) 

Los requisitos necesarios para poder efectuar una validación prospectiva son 

los siguientes: 

• Trabajo previo dentro de las buenas prácticas de manufactura 

• Programa de calibración y mantenimiento de equipo contfnuo con historial 

registrado. 

• Información suficiente y confiable de registros de producción y de controles 

de proceso. 

• Resultados analíticos de los productos dentro de especificaciones en 

número suficiente de lotes. 

• Uso del mismo proceso, equipo y materiales (mismo proveedor en los 

materiales crfticos), durante un período de más de un ano. 

• Conservar muestras de retención y resultados de estabilidad en el mercado. 

• Métodos analíticos exactos, reproducibles y específicos. 

• Tener un sistema que asegure la revalidación periódica. 
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En la valldaclón prospectiva, es necesario trabajar con un número suficiente 

de lotes para asegurar la reproduclbllidad del proceso y que se encuentra bajo 

control. Normalmente se trabaja con tres lotes de fabricación. (12) 

3) Como tercera opción tenemos la validación retrospectiva, la cual 

representa un acercamiento razonable para ciertos productos, para esto, se requiere 

que el producto tenga un proceso estable, esto significa que su método de 

manufactura se haya mantenido esencialmente sin cambios en el transcurso del 

tiempo. 

El primer paso para la selección del producto es obtener un resumen de los 

cambios en la técnica de manufactura que ha habido en los úttimos veinte lotes 

fabricados. Este número de lotes es un regla arbitrarla, ya que el número óptimo de 

lotes requeridos es el número teórico que permita que todas las variables estén bajo 

estudio. El segundo paso concierne a los cambios en la técnica de manufactura que 

se hayan encontrado y saber su Impacto potencial en el producto. En general, una 

historia de cualquier cambio en la técnica de manufactura puede ser considerado 

como punto potencial para la atteraclón del proceso; como, cambios en la 

formulación, Introducción de nuevos equipos, cambios en la técnica del proceso y 

cambios de anllllsls en control. (62) 

Ya definidas las estrategias, se procede entonces a elaborar los protocolos de 

valldaclón. 

A continuación se muestran los diagramas para la validación de procesos ya 

existentes en la figura 16 y procesos nuevos en la figura 17 (12,62) 
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4.4. PrOlocolo de valldlcldn 

El protocolo de validación es un plan experimental prospectivo o 

retrospectivo, que cuando se electúa. Intenta producir una evidencia documentada 

de que el sistema ha sido validado. El protocolo de validación no debe ser muy 

extenso, pero debe dar una breve sinopsis de los pasos a seguir en la validación. El 

protocolo de valldaclón, deberé contar con las siguientes caracterlstlcas; definir los 

objetivos de la validación, especHlcar el cómo se llevarlin a cabo los objetivos de la 

validación, estar bien organizado y ser completamente legible, ser especifico y ser 

un documento lnterdisclplinarlo. El protocolo deberá contar con: (16.46) 

• Objetivo del protocolo, el cual, debe ser muy especifico, indicar cuál es la 

finalidad del proceso de validación. 

• Resumen de actividades, donde se específica como se va a llevar a cabo la 

validación, es decir, cómo se van a tratar de cumplir los objetivos. 

·Documentación requerida; se debe incluir dentro del protocolo de validación, 

toda la documentación que nos pueda dar Información a cerca del producto o 

proceso que se va a validar. 

• Políticas a seguir; se tiene que definir a las personas responsables de 

efectuar la validación, y éstas, deben decir cuáles serán los planes y las 

espectativas a seguir dentro del proceso de validación. 

·Anexos; cualquier Información adicional o comentario, deberá ser lncluído en 

el protocolo de validación. 

• Identificación del producto a ser validado; definir el producto a validar e 

indicar el tipo de validación a que es sometido o si se trata de una 

revalidación. 

• Firmas de aprobación; el protocolo deberá estar sustentado por las firmas de 

los responsable~ encargados del proceso de validación y por el encargado de 

la planta. 
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• Reporte de resuhados. 

• Centlflcado de validación. 

4.5. V1ntaln de I• v1lldlcl6n di proc:no• 
Como ventajas de tener bien organizado un programa de validación en una 

empresa, se tienen: 

• Reducción de costos (evttando tocio tipo de reprocesos). 

• Optlmlzación de procesos (procesos reproducibles y que producen una 

calidad consistente). 

• Aseguramiento de calidad. 

• Control de cambios (programa de revalidación). 

• Cumplimiento de las inspecciones gubernamentales. 

El contar con procesos validados hace posible hacer el trabajo correctamente 

desde la primera vez. (40) 

55 



• Reporte de resultados. 

• Centllicado de validación. 

4.5. Ventaja de le velldlc:lón de prCICffOa 

Como ventajas de tener bien organizado un programa de validación en una 

empresa, se tienen: 

• Reducción de costos (ev~ando todo tipo de reprocesos). 

• Optimización de procesos (procesos reproducibles y que producen una 

calidad consistente). 

• Aseguramiento de calidad. 

- Control de cambios (programa de revalidación). 

• Cumplimiento de las Inspecciones gubemamentales. 

El contar con procesos validados hace posible hacer el trabajo correctamente 

desde la primera vez. (40) 
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5. ELEMENTOS DE VALIDACION 

5.1 VarlaclonH como cau ... trecuentft de error en loa proceeoe 

Existen ciertos elementos que producen variaciones y que pueden repercutir 

como causas de error en los procesos de los productos, haciendo necesaria la 

implantación de un programa de validación. Tenemos como factores principales: 

(7,15,39) 

a) Las instalaciones y Jos equipos 

• El uso de diferentes equipos en el proceso de un mismo producto, puede ser 

causa de errores graves que afecten la calidad del producto. 

• Los diferentes ajustes sobre un mismo equipo alteran la reproducibilidad del 

proceso. 

• El envejecimiento de las instalaciones y los equipos, asf como la 

actualización sin sentido o sin conocimiento de sus razones. 

• Las condiciones de uso inadecuadas y el mantenimiento preventivo no 

programado son factores frecuentes de error en los procesos de fabricación. 

b) Los materiales 

• El cambiar los proveedores de materiales, asf como encontrar ligeras 

variaciones, ya sea de lote a lote o en ocasiones, dentro del mismo lote, hace 

que nuestro proceso sea dtterente cada vez que fabriquemos un producto. 

e) La calibración 

• El uso de equipos no calibrados o mal calibrados, siempre nos hará trabajar 

al borde del error. 
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d) El personal 

• El mal entrenamiento y mal entendimiento 

• La falta de Interés por lo que se esta haciendo 

• La deshonestidad, la fatiga y la despreocupación 

• La comunicación y la colaboración deficiente 

e) La documentación 

• Procedimientos lnespecrtlcos y confusos conducen a dudas durante el 

proceso de fabricación 

• La negligencia y negativa a usar un manual de procedimientos y a dejar 

documentado el proceso de fabricación. 

5.2. Estructura gener11 de un 1l1t1ma de valldlclón 

Para que una empresa pueda instrumentar un sistema de validación total 

debe contar, como minlmo, con los elementos siguientes: (31,32) 

a) Una infraestructura formal con los elementos necesarios para facllltar el 

proceso de validación como: dirección general, garantía de calidad, producción, 

Ingeniería, Investigación, desarrollo, recursos humanos, validación analítica y comité 

de validación. 

b)Partidas presupuestales aprobadas dentro del modelo económico de la 

empresa para: sueldo y salarios, materiales de oficina, equipos analíticos, materiales 

de prueba o de investigación, asesorías externas, programas de capacitación y 

adiestramiento de personal. 

c) Un programa integral de validación que debe contener: programas 

específicos de validación y clasificación de elementos a ser validados, como las 

instalaciones y los equipos.el personal como recurso humano, la calibarción de los 
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equipos para su adecuada función, los materiales como materia prima y materiales 

de empaque, los procedimientos y documentación, es decir, aquellos elementos que 

pueden provocar variaciones y por consiguiente ser causa de errores durante los 

procesos de fabricación de un producto. Veamos cada uno de ellos más 

detenidamente. 

5.3. Certlflcacl6n di lnltalllCI-• y equipos 

Las Instalaciones en la Industria Farmaceútlca, deben obedecer a los 

lineamientos establecidos por las organizaciones mundiales encargadas de 

preservar la salud, lineamientos que cubren todos y cada uno de los aspectos que 

Influyen en mayor o menor grado de calidad de los productos farmaceúticos, como 

son: (28) 

• Construcción y acabados en lo que respecta a pisos, paredes, techos, 

puertas, ventanas y exclusas, en tipo sanitario con su respectivo ángulo en 

ventanas y curva sanitaria en las esquinas de pisos y paredes. 

• Control total en los niveles de ruido e iluminación en las áreas de trabajo, 

para mejor desempello en las labores del trabajador. 

• Control total en los niveles de partículas por unidad de volumen de aire. 

• Control total en los niveles de microorganismos, bacterias y hongos 

principalmente, por unidades de volumen y/o superficie. 

• Control e ldentnlcaclón de todos los tipos de flujo de aire en la planta, para 

su fácil localización y mantenimiento. 

• Control total de los niveles de aire, humedad y temperatura en las áreas 

productivas. 

• Control de los cambios de aire registrados en la planta, por unidad de 

tiempo. 
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• Servicios de todo tipo, tan necesarios como: corriente eléctrica, aire 

comprimido (de diferentes calidades de pureza), agua cruda, potable, 

delonlzada, filtrada, destilada, esterilizada, deplrogenlzada, gas butano, 

oxigeno, gases Inertes como helio y argón, vapor (con diferentes grados de 

pureza) . 

• Una distribución de planta ('Lay out") adecuado y de acuerdo al flujo de 

todos los procesos de la planta . 

• Elaboración de diagramas de flujo de los procesos de la planta. 

• Elaboración de diagramas de flujo de materiales. 

• Elaboración de diagramas de flujo de personal. 

Los equipos para la producción de medicamentos necesariamente deben 

cumplir con las condiciones mínimas de diseno para producir, durante las 

operaciones unitarias del proceso, los efectos fislcoqulmicos y biológicos 

determinados y definidos en el desarrollo cien!lflco de los productos y con los cuales 

se garantiza la calidad final de los medicamentos, con la seguridad de que van a 

resolver los problemas para los que fueron dlsei'lados. En términos generales, 

podemos decir que cualquier equipo debe obedecer a: (23) 

• Planos de dlsei'lo claros y totalmente específicos. 

• Especillcaclo11es de capacidad operable con sus límites de tolerancia. 

• Especificaciones de los materiales de construcción usados en el equipo. 

• Especificaciones de los sistemas de seguridad. 

• Panal de instrumentos y localización de sensores, de acuerdo al juego de 

variables necesarias para el control del proceso relativo al diseno que 

garantice la eJCactitud de la medida del control de las operaciones. 

• Especificaciones de la calidad de los servicios necesarios para la operación 

del equipo. 
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- EspecHlcaclones y servicios necesarios para su instalación. 

- Especificaciones del medio ambiente de operación. 

- Manuales y procedimientos de operación, donde se Indiquen claramente los 

limites de tolerancia en la misma y, de ser posible, una lista de soluciones a 

problemas muy específicos que pudieran presentarse durante su utilización. 

- Manuales y procedimientos de mantenimiento preventivo y correctivo, con 

una lista de refacciones mínimas que deberá mantenerse en el almact!n. 

• Programas de calibración de acuerdo a protocolos dlsellados y aprobados 

por un grupo multidisciplinario o por un comité de validación. 

5.4. Clpacltacl6n dll penonal 

Considerando que el principal capital con que cuenta cualquier organización 

es el 'capital humano', es necesario pensar en él como un renglón de máxima 

Importancia. El personal que Interviene en la cadena de producción y 

comerclalizaclón de los medicamentos debe estar perfectamente capacitado y 

entrenado para desarrollar su trabajo, situación que debemos 'validar', por lo que es 

necesario contar con: (39) 

• Infraestructura dedicada a la capacitación, adiestramiento y valoración del 

personal que Interviene en el proceso de fabricación de los medicamentos. 

• Desarrollo e Implantación de todos los manuales y procedimientos 

necesarios para el buen funcionamiento de la operación. Esto se lleva a cabo 

con la colaboración de un grupo muttidisciplinario que forma la empresa. 

• Establecimiento de un Inventarlo de recursos humanos, donde se lleve 

minuciosamente el récord por persona de: preparación escolar, experiencia 

de trabajo, cursos recibidos, evaluaciones dentro de la organización, 

establecimiento de un puntaje y mínimo currlciular, para considerar que cada 
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una de las personas que Intervienen en el proceso de fabricación, control y 

comercialización del producto, está •validada" para desempenar de manera 

óplma, sus labores dentro de la empresa. 

5.4. 1. Motivación y habilidad. 

El desempello de los empleados se ve directamente afectado por su 

motivación y por su habilidad para producir. las teorlas que explican la motivación 

para producir se pueden clasificar como teorías de contenido y teorías de proceso. 

Las primeras se ocupan de lo que motiva al individuo; buscan Identificar las 

necesidades y las motivaciones dentro de la persona que activan, dirigen, sostienen 

y detienen el comportamiento. Se refieren a las maneras de estimular a las personas 

para que cumplan las metas deseadas. Se han citado también teorlas espectatlvas 

para explicar el comportamiento de la persona dentro de una organización. La teorla 

de la equidad sostiene que los Individuos tratarán de cambiar las condiciones si 

perciben que se les ha tratado injustamente en comparación con un colega en el 

mismo cargo. El principio básico de la teoría de las espectatlvas es el de que para 

Incitar a los Individuos a producir, éstos tienen que ver que sus esfuerzos llevan, al 

cumplimiento satisfactorio de la tarea y que el buen desempeilo conduce a las 

recompensas deseadas. (3) 

La satisfacción en el cargo es un aspecto importante de la motivación para 

producir. Hay muchas teorías contradictorias acerca de la relación entre esta 

satisfacción y el desempeilo. La conclusión más aceptada es la de que la 

Insatisfacción en el cargo suele conducir al ausentlsmo y a la pérdida de empleados, 

con lo cual se perjudica el desarrollo organlzaclonal. (45) 

El segundo factor determinante en el desempeilo es la habilidad del 

empleado. La habilidad para realizar cierta actividad suele depender del grado en el 

61 



que el Individuo posea los conocimientos y las destrezas exigidas por determinada 

tarea, y que generalmente se adquieren con experiencia. (45) 

También hay variables ambientales y organlzaclonales que afectan el 

desempello del empleado. Las condiciones económicas, sociales, poUtlcas y legales 

detennlnan el ambiente lntemo de una empresa. Entre las variables 

organlzaclonales importantes se cuentan, la naturaleza de la tarea que el empleado 

debe cumplir, el sistema de recompensas, la filosofía gerencia! y las polltlcas de 

contratación, selección, capacttaclón y otros aspectos del personal. (39) 

Otra consideración significativa en et desempello del empleado es la claridad 

con que se define su papel. Cuando hay congruencia entre la manera de cómo el 

supervisor y el subalterno perciben el papel de éste último, se produce un efecto 

posfflvo en cuanto al desempello y la satisfacción en el cargo. 

En compendio, hay por lo menos tres factores que influyen en el desempeño 

de un empleado: el Individuo que ha de estar motivado, poseer habilidades y 

características necesarias y ha de percibir con bastante claridad su papel. (3) 

5.4.2. La capacitación como estrategia para el cambio. 

La capacitación es un Intento de intervenir en una oganizaclón a fin de 

transformar las situaciones Imperantes. 

Existe una ley física: a toda acción corresponde una reacción de la misma 

Intensidad y en sentido contrario. En las organizaciones no podemos escaparnos de 

la realidad. Por tanto, debemos realizar un análisis de fuerzas Impulsoras y 

restrictivas o fortalezas y debilidades, a fin de lograr su implantaclón expedita y 

duradera. (45} 
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Unlcamente será aceptada la capacitación si: (3,45) 

• Las personas que dirigen y conducen la organización o los departamentos, 

sienten presiones, tanto externas como internas para cambiar. 

• Los gerentes se involucran en el cambio y están deseosos de experimentar 

con nuevos procedimientos y nuevas técnicas. 

• Se utllzan como motores del cambio personas que se interesan con los 

objetivos, los procesos, las técnicas, los servicios y los productos de la 

organización, es decir, adoptan un papel de soluclonadores de problemas. 

• Existe Interés en obtener resuhados tangibles a mediano y largo plazo, en 

vez de verlos a la mañana siguiente. 

Pueden darse algunas situaciones donde se presente una resistencia al cambio, 

como son: (45) 

• No se ven claramente las razones para cambiar. 

• Los métodos propuestos no se perciben claramente como el remedio para 

los males existentes. 

• Los cambios se perciben como una amenaza a las necesidades pslcológlcas 

y sociales. 

·Generalmente un cambio conlleva ordenes superiores. 

• Por regla general una modificación a lo establecido acarrea mayor esfuerzo, 

tiempo, atención y energía. 

• Cualquier novedad en los procedimientos, estructura, política, etc., Implica 

Incertidumbre en cuanto al futuro. 

• Pueden verse también amagos a las necesidades de estatus. 

• Pueden percibirse indicios de aherar las relaciones Interpersonales 

establecidas. 

·No puede hacerse de lado la posible amenaza a la seguridad económica. 
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Ante todas estas razones, lo que se puede hacer es: (45) 

- Mostrar la necesidad del cambio. 

- Incrementar la comunicación estrecha en ambos sentidos. 

- Permitir la participación con ideas, sugerencias y decisiones. 

- Mostrar los beneficios personales y organlzaclonales con datos. 

- Poner énfasis en la manera en que la capacitación o el cambio puede 

contribuir a satisfacer las necesidades psicológicas, sociales y 

organlzacionales. 

- Prestar atención a la necesidad de seguridad. 

- Presentar casos exitosos en los cuales se han seguido las 

recomendaciones, procedimientos o capacitación propuestos. 

- Dar a conocer los objetivos e intenciones del cambio respetándolos siempre. 

- Efectuar un diagnóstico de los rasgos culturales y analizar cuáles de ellos 

pueden facilitar el cambio y cuáles entorpecerlo. 

5.4.3. Principios de la capacitación. 

1) Motivación. Una alta motivación en quien va ser entrenado, lo Impulsa a 

adquirir un conocimiento más rápido. El medio (entrenamiento) debe relacionarse 

con el fin del entrenado que cual aspira a obtener más dinero, un cargo, un 

reconocimiento o una promoción. Motivar a un empleado nuevo es generalmente 

mucho más fácil que hacerlo con una persona ya con antigüedad que está 

soportando un proceso de entrenamiento con fines de ascenso. También se 

reconoce que la motivación en el salón de estudio, cuando ésta es suministrada por 

el entrenador no es Igualmente consistente que cuando es provista por el supervisor. 

Cuando se está soportando el entrenamiento el prestigio del entrenado se esta 

poniendo a prueba; el busca medios para racionalizar un posible fracaso, en caso de 
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que ocurra. El entrenado típico obedece a una cantidad diferente de necesidades y 

el entrenador debe estar consciente de las mismas. (45) 

2) Informes sobre los progresos obtenidos. Varios estudios han demostrado 

una relación entre la especttlcidad, y la cantidad de Información suministrada a la 

persona y la rapidez de asimilación y efectividad del aprendizaje. Por ello, se debe 

poner mucho cuidado en asegurarse que no se de Información excesiva y mucho 

menos que de lugar a malas Interpretaciones. El entrenado tiene de por si bastante 

dHicuttad para absorber los conocimientos correspondientes a una capacitación y no 

hay para que hacerle la tarea más difícil, poniéndolo a discriminar Información 

errónea. (3,45) 

3) Reforzamiento. Cuando las habilidades ya han sido adquiridas se necesita 

un efecto de refuerzo mediante reconocimientos o castigos. Las promociones, los 

Incrementos en el pago, las felicitaciones por su trabajo, la satislacción, son 

refuerzos positivos. La dirección debe estar pendiente de asegurar que los 

reconocimientos sean apropiados al avance de los entrenados y que las partes 

operativas de la organización sean compatibles con el segmento entrenado. Cuando 

el comportamiento no es el deseado por la organización, los expertos en 

acondicionamiento operativo sugieren que se ignore, otros opinan que se apliquen 

castigos. Aunque el castigo es una forma de respuesta para un comportamiento 

Indeseable, a la larga va en detrimento del entrenado, dado que produce en él, un 

resentimiento. Se ha defendido la teoría de que un refuerzo positivo es una técnica 

más efectiva para el sostén del comportamiento deseado durante un período muy 

largo. La práctica más usada al principio es la de reconocer al entrenado cada logro 

que haya alcanzado y que sea considerado como éxito. Asl, siguiendo una 

programación de esfuerzo continuo, se va fijando mejor el conocimiento. En el 

tiempo, la programación contempla que el entrenador vaya dejando poco a poco en 

libertad al entrenado, hasta que exija la menor atención del mismo. (45) 
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4) Práctica. Para la adquisición efectiva de un conocimiento, habllldad o 

actitud, la participación activa del entrenado es esencial. Las prácticas 

cuidadosamente elaboradas son básicas para el correcto aprendizaje. A menudo se 

encuentran conocimientos marginales en varios tipos de cargos operativos y el 

entrenado debe Informarse acerca de su significado. Por otra parte ellos llegarán a 

descorazonarse y a sentir que no tienen éxito para cumpllr con las normas. El 

método elemental de entrenamiento es que estos conocimientos marginales se 

deben evitar durante el proceso de aprendizaje. (45) 

5) El todo contra la parte. Las Investigaciones no han dicho la última palabra 

en lo que concierne a si es aconsejable aprender todo, o una parte de una tarea de 

una vez; o bien, establecer una serle de subobjetlvos hasta cubrir el conjunto. Sin 

embargo, lo lógico es que cuando un cargo tenga tareas largas y complejas, lo más 

aconsejable es dividirla en partes para ser apendidas. El entrenado tendrá de su 

parte la responsabilidad de integrar lo aprendido como un todo electivo, dentro del 

ejercicio de su cargo. Cuando las partes han sido aprendidas, el entrenamiento 

usualmente procede de lo conocido a lo desconocido, de lo fácil a lo difícil. La 

motivación del entrenado es una tarea que corresponde al entrenador. (3.45) 

6) Diferencias Individuales. Aunque un grupo de entrenamiento es una 

necesidad económica, también es obvio que los Individuos varíen, tanto en . 

Inteligencia como en aptitudes. Consecuentemente, el entrenamiento más efectivo 

debe ajustarse al ritmo y poslbllldades del Individuo, para la recepción . de la 

l~lormaclón. Con la Introducción de máquinas de aprender individuales, el ajuste a 

estas diferencias se hace cada vez más practicable. (45) 
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5.4.4. Objetivos y resultados de una buena capacttación. 

Antes de dar Inicio a un programa de capacitación o un programa de cambios 

debemos tener en cuenta que es lo que se quiere alcanzar, es decir, tener bien 

definidos nuestros objetivos y saber bien o tener Idea de los resultados esperados. 

Para esto, debemos hacernos ciertas preguntas antes, durante y al final de los 

cambios. (15) 

1.· lnlclalmente, hay que tener en cuenta, que es lo que se qulre cambiar 

específicamente. Las actividades de formación de recursos humanos, deben 

comprenderse con la finalidad de Introducir transformaciones positivas dentro de la 

organización. En ocasiones este deseo se expresa en forma confusa, un mal 

diagnóstico puede acarrear una solución defectuosa. Resulta necesario establecer 

un medio de diagnóstico adecuado y lanzar una mirada al porvenir y establecer las 

transformaciones requeridas por la tecnología y/o planeación estratégica de la 

organización.En muchas ocasiones se efectúan inversiones cuantiosas en 

Instalaciones y equipo para encontrarse después con la situación de que no pueden 

funcionar adecuadamente por que se olvidó capacitar al personal. La respuesta a 

esta inquietud debe desembocar en planes de capacitación no sólo en forma 

consciente, sino, además, aplicables a la situación real del trabajo. 

2.· Se debe analizar si el cambio se puede lograr mediante la capacitación. 

Reiteradamente, la capacitación es una de las respuestas más a mano y se 

comprende sin un análisis cuidadoso del problema. Se ha constatado el empleo de 

la capacitación para Intentar corregir dificultades estructurales, de procedimientos, 

de comunicación y de coordinación. 

3.· Estudiar si los beneficios son mayores que los costos. En las 

organizaciones, como en todos lados, existe escasez de recursos, particularmente 

en épocas de crisis. Dedicar medios financieros y de otro tipo a la capacitación, 

significa no destinarlos a otras actividades. Existe aquí un costo de oportunidad. Es 
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necesario pues, aplicar los recursos a aquellas ramas más redituables, es decir, 

donde los beneficios sean mayores. 

4.· Se define el programa del curso. Aqul es necesario establecer los 

objetivos, as/ como el ritmo de aprendizaje, los materiales, apoyos, estrategias, 

participantes, etc. 

5.· Se da la ejecución, es decir, se proporciona la capacitación, lo cual 

requiere una preparación adecuada. 

6.· Verificar si se dieron los cambios requeridos. Es Indispensable verificar 

después de la capacitación si realmente se transfonnó aquello que se deseaba 

cambiar. 

7.· De encontrarse con cambios, establecer si se obtuvieron gracias a la 

capacitación, se dieron Independientemente o a pesar de ella. 

8.· Análisis final de costo-beneficio. Detenninar si los beneficios en su caso 

resultaron superiores a los costos. · 

9.· Ningún sistema de capacitación será bueno si al final de la misma se deja 

todo como aprendido. Los resultados deben ser medlbles a corto y/o mediano plazo 

y esta capacitación siempre deberá ser contínua y dinámica. 

5.4.5. Papel del capacitador y del capacitando. 

Papel del capacitador. 

a) Dar cursos. Su finalidad consiste en ofrecer una serle de sucesos de 

capacitación. Pone énfasis en informar a las autoridades sobre el número de cursos, 

seminarios, talleres, horas hombre, Instructores, etc. (45) 

b) Solucionar problemas. Se consideran como un apoyo para los gerentes a 

fin de solucionarles sus problemas. Se acercan para detectar los puestos en los 

cuales existen dificultades, someterlas a análisis y ofrecer la capacitación como una 

posible solución y evaluar resultados. (45) 
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Papel del capacitando. 

a) Escuchar y obedecer. la persona para capacitar es considerada como un 

ente pasivo cuya única función psicológica es la memoria; el instructor es quien 

posee el conocimiento y debe vertirlo sobre el capacitando. El instructor es un 

agente activo y el receptor es pasivo, su función es como la de una esponja: 

absorver el conocimiento y despues regresarlo, tal cual, después; escucha y 

obedece directrices. (45) 

b) Aprender para actuar. El capacitando es visto con objetivos personales. 

con un papel en la capacitación de asimilar técnicas, métodos y puntos de vista, 

pero aportando sus experiencias, conocimientos, Imaginación, creatividad y talento. 

No sólo aprende sino ensella a los demés. incluyendo al propio capacitador. Nadie 

es duello absoluto del conocimiento y todos pueden aprender de todos. (45) 

s.s. C1llbnlcl6n di lnatrumentoa di medición 

5.5.1. Aspectos Importantes en el desarrollo de la calibración en México. 

la metrología en México se estudia desde hace tiempo, pero no habla tomado 

el Interés y la Importancia que actualmente llene. Las mediciones de la Industria han 

sido comunes y el uso del vocabulario un poco Incierto. (32) 

México, estaba quedándose a un lado con relación a otros paises en el 

camp'? de la metrología, debido a la falta de una Institución que se encargara de una 

normallzación metrológica y que brindará apoyo oficial a empresas de nuestro país, 

las cuales se velan obligadas a recurrir a instituciones extranjeras para calibrar, 

certificar y avalar sus equipos de medición indispensables para la buena calidad de 

sus productos. (32) 
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Es el 26 de enero de 1988, cuando por decreto presidencial es publicada la 

'Ley sobre Metrología y Normalización', con la cual se crea el Sistema Nacional de 

Calibración, institución que junto con el Centro Nacional de Metrología, llenen a su 

cargo las siguientes actividades: (32) 

• Autorización de laboratorios de metrología auxiliares que presten servicios 

de calibración y medición. 

• Autorizar métodos y procedimientos de medición y calibración. 

• Establecer un banco de Información para su difusión en medios oficiales, 

clenlfficos, técnicos e Industriales. 

• Integrar ccn los laboratorios autorizados, cadenas de calibración de acuerdo 

ccn los niveles de exactitud que les hayan sido asignados. 

• Todas las actividades necesarias para procurar la uniformidad y 

confiabilidad de las mediciones. 

5.5.2. La Calibración dentro de la industria farmacéutica. 

A inicios de 1976 en los Estados Unidos de Norteamérica la F.D.A. Indica la 

necesidad del establecimiento de un programa de calibración. Además dentro de las 

reglamentaciones que rigen al mundo farmaceúlico, existen algunas referencias a la 

calibración del equipo y al establecimiento de un programa de calibración. La guía 

de buenas prácticas de manulactura editada por el CIPAM en México establece que; 

el equipo automático, mecánico o electrónico usado en la fabricación, proceso, 

empaque y manejo de productos será periódicamente calibrado e Inspeccionado de 

acuerdo a un programa establecido por escrito. Esto deberá ser registrado y 

archivado. (23,32) 
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5.5.3. Establecimiento de un programa efectivo de calibración. 

Es cierto que aún en estas fechas, el establecimiento de un programa de 

calibración en la planta no convenza a algunas personas debido a no ver una 

justificación económica y técnica Inmediatas, pero si pensamos en los beneficios que 

podemos llegar a tener con la Implantación de un programa de calibración bien 

establecido y estructurado se comprobará que se justifica plenamente: (41) 

- Medición y control confiable del proceso. 

- Mayor eficiencia y duración de equipos. 

- Conocimiento de las magnitudes metrológlcas que Interesan para el 

proceso. 

• Posibilidad de reparación de Instrumentos de planta. 

- Prevención de posibles rechazos del producto. 

- Detección de problemas que puedan ocasionar paros en Ja línea. 

·Aseguramiento de un mayor control de calidad en el producto. 

• Antecedente para la validación de procesos y productos. 

Aunado a los puntos expuestos anteriormente, el establecimiento de un 

programa de calibración en planta se vuelve cada vez más necesario debido a que 

se considera un pilar fundamental para la realización de validaciones de productos y 

procesos, punto que cada vez es más exigido por los departamentos de salud 

Nacionales o Internacionales que nos auditan. (32,41) 

Antes de establecer un programa de calibración en una empresa debemos 

dejar en claro algunos términos metrológlcos, los cuales se encuentran en la norma 

NOM·Z/55 de los Estados Unidos Méxicanos: (32.41) 

• Sensor: elemento de un aparato de medición o de una cadena de medición, 

a la cual está directamente aplicada la magnitud a medir. 

• Exactitud: proximidad de concordancia entre el resultado de una medición y 

el valor verdadero de la magnitud medida. 
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• Error de medición: resultado de una medición menos el valor verdadero de 

la magnitud medida. 

• Ajuste: operación destinada a llevar un aparato de medición a un 

funcionamiento y una exactitud conveniente para su utilización. 

• Csllbraclón: comparación de un estándar o Instrumento de exactitud 

conocida c:on uno de menor exactitud, para confirmar, detectar o eliminar 

mediante un ajuste, cualquier variación en la exactitud del Instrumento que 

est6 siendo comparado. 

• Patrón: medida materializada, aparato de medición o sistema destinado a 

definir, realizar, conservar o reproducir una unidad o valores conocidos de 

una magnitud, para transmitirlos por comparación a otros Instrumentos de 

medición. 

• Trazabllldad: propiedad de un resultado de medición, consiste en poder 

relacionarlo con los patrones apropiados mediante una cadena ininterrumpida 

de comparaciones. 

Dentro de un proceso existirán en algunas ocasiones variables metrológicas 

críticas que podemos controlar, de aquí la Importancia de conocer, distinguir y 

evaluar dichas variables, y hacer que nuestro proceso sea lo menos sensible a las 

variables que no es posible controlar. 

Un mantenimiento preventivo, periodicidad de calibración y la mejora de los 

equipes hará más eficiente nuestro proceso, incrementando sin duda la calidad del 

producto. (41) 

Normalmente existen parámetros metrológicos que tienen primordial 

importancia en la fabricación de formas farmaceúticas como: masa, temperatura, 

humedad relativa, dureza, volumen, presión, rotación mecánica y conductividad. (23) 

La Instrumentación de los proceses se clasifica en general en tres: 

Indicadores, registradores y controladores. (23) 
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Los Indicadores son aparatos que únicamente censan la variable que nos 

Interesa en el momento actual, son solo para obtener una referencia del parámetro 

matrológlco, si es necesario registrar o controlar lo Indicado, se requiera de la 

presencia el operador. (23) 

Los registradores nos permitirán además de tener una Indicación del proceso, 

un registro a través del tiempo. (23) 

Los controladores son equipos qua tienen la facultad de reaccionar 

dependiendo de la sellal recibida por el sensor, manteniendo bajo control el 

parámetro censado. (23) 

Aquí tendrlamos que cuestionamos si efectivamente, nuestra Instrumentación 

cumpla con las exigencias qua se requieran, as decir, en exactitud, funcionamiento, 

control, trazabllidad, vigencia, calibración, colocación y alcance. 

Para establecer un programa de calibraciones qua sea afectivo, se deba tener 

en cuanta qua no es trabajo da una sola persona, astan Involucrados varios 

departamentos de la planta los cuales deben estar conscientes da la Importancia y 

trascendencia de la implantación del programa. (41) 

Es recomendable qua _el responsable da llevar a cabo el programa toma en 

cuanta los puntos que a continuación se mencionan: (41) 

• Alcance del programa de calibraciones. 

• Responsabilidad dentro de la planta. 

·Consulta de información sobre normas relacionadas con la calibración. 

• Selección de instrumentación critica. 

• Establecimiento de una nomenclatura específica para cada Instrumento del 

programa. 

• Adquisición de patrones que satisfagan nuestras necesidades. 

• Elaboración de procedimientos y registros de calibración. 

• Capacitación del personal. 
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• Establecimiento de frecuencias de calibración. 

• Elaboración de etiquetas de garantía o rechazo de calibración. 

• Asesorias técnicas y actualización. 

• Seguimiento del programa de calibraciones. 

Sin duda, el programa de calibraciones ayudará en forma significativa a la 

mejora, control, y validación de nuestros procesos y producto; y es un punto básico 

que debemos tener en cuenta ya que forma parte de las buenas prácticas de 

manufactura que nos rigen actualmente. (32.41) 

5.1. Pl'O'IMdorea cle 11111191'198 prima y nllt ..... IH di empeque 

5.8.1. Calidad y principios básicos del control de calidad. 

Antes de tomar en cuenta los aspectos importantes que nos darán las pautas 

para validar a nuestros proveedores de materiales, tenemos que definir, que es la 

calidad. En sentido amplio, la calidad de un producto cualquiera, es la capacidad de 

aatlsfacer las necesidades y deseos de sus actuales y potenciales consumidores. Es 

la aptitud de un producto para satisfacer una necesidad definida. Es el grado en que 

un producto o un servicio satisface las necesidades de un consumidor especifico, de 

tal manera que cumpla la función que espera de él. (7) 

La calidad de un medicamento y sus productos relacionados, es la suma de 

todos los factores que contribuyen directa o indirectamente a la eficiencia, seguridad 

y aceptación del producto. (7) 

Existen tres principios básicos para el desarrollo óptimo de las actividades de 

control de calidad, los cuales hay que tener en cuenta para el desarrollo del proceso 

de validación, estos principios son: (7) 
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• La calidad es una característica inherente a un producto que no se puede 

obtener solamente con un control final. 

• Un departamento de control de calidad no es responsable de la calidad de 

un producto; lo es quien lo produce y a éste se le deben proporcionar las 

herramientas necesarias durante el proceso de fabricación para poder tomar 

las medidas correctivas en caso necesario. 

• Control de calidad no resuelve problemas de fabricación. Producción debe 

tomar las medidas correctivas con base en los datos obtenidos por parte de 

control de calidad, los cuales deben permitir una clara interpretación. 

Para controlar con un buen sistema de control de calidad, deben tenerse en 

cuenta varias etapas: (7,8,48) 

·Auditoría a proveedolH. 

Antes de establecer vínculos comerciales con el proveedor, es necesario que 

el departamento de control de calidad, realice una visita a las Instalaciones del 

proveedor, para comprobar sus condiciones de trabajo. Sin aprobación de control de 

calidad el departamento de compras no está autorizado para ordenar una 

producción. 

• Instrucciones de la orden de compra. 

se refieren a las especificaciones técnicas de cada material. Se deben 

elaborar conjuntamente entre el proveedor y el usuario para evitar cualquier tipo de 

problemas. 

• Control en la recepción de los materiales. 

El objetivo de este control es revisar todo tipo de matei'lales antes de que 

sean utilizado• dentro de los procesos de fabricación. Este tipo de control es 
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absolutamente necesario ya que de otra forma los riesgos de utilizar los materiales 

inadecuados aumentan considerablemente y pueden producir serlos problemas en la 

producción. Por rezones de tiempo y costo no es posible controlar la entrega 

totalmente, de tal forma que deben emplearse slslemas de muestreo determinados 

por el tamano del lote y por la seguridad que se requiera . 

• Control en la producción. 

El control que se realiza una vez recibidos los maleriales, no puede dar una 

visión general del comportamlenlo de los mismos en los procesos de fabricación, 

especialmente cuando se !rata de materiales nuevos o modificados. 

Por esta razón es Importante revisar continuamente los procesos de 

fabricación para detectar cualquier problema y poderlo controlar oportunamente. 

Solamente con este sistema de retroalimentación, puede oblenerse con el 

tiempo, un nivel óptimo en la calidad de todo tipo de materiales. 

• Supervisión y revisión. " 
La última etapa del control de calidad es la superv!sión conlínua de cada 

material; es decir, se deben realizar Investigaciones de todos aquellos productos 

devueltos y no debe descuidarse cualquier queja por parte de producción, por muy 

elemental que esla sea. 

• Evaluación de proveedores 

Es necesario realizar una evaluación periódica de los proveedores. Esta se 

puede efectuar median!& el valor numérico del porcentaje de entregas aprobadas, 

resultando cuatro categorlas: 
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1a. categoría (100·96%). Proveedores con muy buena calidad de entrega. 

2a. categoría (95·86%). Proveedores con buena calidad de entrega, 

pudiéndose presentar ocasionalmente dificultades de no mucha importancia. 

3a. categoría (85·71%). Proveedores con calidad de entrega variable que 

conduce a reclamos frecuentes. 

4a. categoría (70 y abajo). Proveedores con mala calidad de entrega. 

Las medidas que deben tomarse son; disminución en el volúmen de pedidos, 

control Intensificado de muestras o la suspensión de la adjudicación de pedidos. La 

evaluación del proveedor debe hacerse en conjunto con el departamento de 

compras. (8,48) 

5.6.2. Materias primas. 

Una empresa, lo que espera de sus proveedores de materias primas, es que 

éstas sean homogéneas, tanto del mismo lote como de un lote a otro. Hay ocasiones 

que las materias primas vienen completamente diferentes, tanto en sus 

características como en su presentación, Incluso denlro del mismo lote, y esto causa 

problemas dentro de los procesos de fabricación. SI no existe uniformidad en los 

proveedores o existe un cambio continuo de los mismos, no es posible hablar de 

validación e Incluso, no es posible intentarla. (19.52) . 

Existen varios puntos de información que debemos considerar acerca de 

nuestros proveedores: (48,52) 

• Debe existir dentro de la empresa una lista de proveedores oficiales y ésta deberá 

actualizarse periódica y continuamente. 

• Se debe conocer la información legal de los proveedores como; padrón, licencia, 

responaable. 
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• Se debe tener calificados a los proveedores de acuerdo a la calidad que nos 

suministren y basándose en: índice de rechazos, tipo de rechazos y tipo de defectos 

ya sean mayores o menores • 

• Se debe claslllcar a los proveedores de acuerdo a su Importancia para la operación 

a la que esta destinada la materia prima. 

• Tener en cuenta cuélas proveedores son fabricantes locales y cuáles proveedores 

son únlc:amente lmpoitados. 

• Se deben tener clasificados los proveedores de acuerdo al servicio que brindan, 

considerando tiempo de entrega, transportación adecuada y condiciones de pago. 

• Periodicidad de actualización en la información de proveedores. 

• Sellalar cuales proveedores cuentan con un buen apoyo técnico. 

• Conocar para cada proveedor, quillnes son las personas que ocupan los cargos y 

puestos tKl!lcos. 

• Sellalar los proveedores que cuenten con el apoyo de un departamento de control 

de calidad propio. 

• Si el proveedor es únicamente distribuidor, revisar si nos puede contactar 

directamente con el fabricante ya sea nacional o extranjero. 

• Conocer la localización geográfica del proveedor. 

• Tener al conoclmlanto de otras empresas a las cuales distribuya sus productos el 

proveedor. 

·Conocer la metodología técnica y su origen con la cual trabajen los proveedores. 

Daepués da que se han considerado los puntos anteriores, se debe ubicar en 

la validación de los proveedoras de materias primas. Para esto se deben considerar 

clertoa aspectos Importantes como: (47,51) 
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• Determinar si existen por parte de los proveedores, visitas técnicas de sus 

representantes hacia las empresas donde distribuyen sus productos. 

• Evaluar si existe por parte del proveedor, el servicio técnico al cliente. 

• Existe retroalimentación directa por parte del proveedor, para analizar el 

comportamiento de sus productos en el mercado. 

• Existe alguna información por parte del proveedor cuando se presentan cambios en 

sus procesos de elaboración de productos. 

• Programa la empresa visitas periódicas a las ins1alaclones de los proveedores. 

• Establecer estadísticas sobre desviaciones de calidad en las materias primas y 

conoce estas desviaciones el proveedor. 

• Se conoce el sistema de lotiflcación de cada proveedor. 

• Se llevan a cabo pruebas de estabilidad para todas las materias primas y para 

cada proveedor. 

• Determinar la existencia de información de algún producto reprocesado por parte 

del proveedor. 

• Evaluar si el proveedor sigue un sistema de muestreo estadístico y análisis para 

verificar sus especificaciones y las requeridas por la empresa. 

• Determinar si el proveedor sigue normas de buenas prácticas de manufactura. 

Cada empresa para validar oficialmente a sus proveedores deberá tener 

información sobre la metodología analítica de sus provedores, en caso de que 

tengan control de calidad propio, o en caso, de aquel laboratorio que analice los 

productos del proveedor. Estos aspectos son ; evaluar si siguen siempre la misma 

metodología analítica, si tienen métodos analíticos validados, si tienen su 

metodología en espallol, si tienen los equipos necesarios para el análisis, si cuentan 

con personal capacitedo, con que patrones de refencia trabajan y con que tipo de 

calidad cuentan los reactivos que usan en sus an41isis. (B) 
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El último punto Importante para validar a nuestros proveedores de materias 

primas, ea ta presencia de un cerllllcado analítico de especificaciones para cada 

producto, y to principal es, si existen estos certificados por parte del proveedor, si 

cuentan con buena presentación, tienen especificaciones claras, poseen buena 

Información, especifican el modo de almacenamiento y revisar si estos certificados 

aon archivados. (48) 

5.8.3. Materiales de empaque. 

La Industria farmacéutica emplea materiales similares a los que se utilizan en 

otras Industrias en cuanto al acondicionamiento se refiere, con la diferencia que en 

la primera las caracterlsticas de calidad son más rigurosas ya que es necesario que 

el producto farmacéutico cuente con la confianza del médico y del paciente. Esto 

aupone que tos materiales de empaque, al igual que los procesos de fabricación que 

se emplean en el producto farmacéutico sean de óptima calidad. (48) 

Et fabricante de productos lannacéutlcos debe elegir para un medicamento, 

un empaque cuyos materiales cumplan con tos siguientes requisitos en cuanto a: (19) 

• El empaque a ser empleado: 

No debe reaccionar con el medicamento, ni transferirle substancias y deben 

proteger al medicamento de alteración, contaminación o deterioro. 

• Los requisitos de producción: 

Los productos farmacéuticos deben; tener un disello adecuado para el 

empaque, poseer una estabilidad dimensional exacta dentro de los límites de 

tolerancia fijados, tener calidad uniforme, estar configurados en cuanto a 

pre1911tación y forma, de tal manera que sea fácilmente detectable cualquier mezcla, 

no deben disminuir el rendimiento de las máquinas empacadoras, ni tampoco alterar 
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o destruir les herramientas de producción o las piezas de le máquina empacadora y 

debe garantizarse una elaboración racional. 

• El almacenamiento, transporte y comercialización: 

Se debe proteger el contenido contra las influencias climáticas y demás 

factores extemos y deben permitir une diferenciación entre las distintas formes 

comerciales de le misma empresa y les de le competencia, mediante une 

presentación bien definida y distinta. 

• El usuario (médico y/o paciente): 

Los productos deben inspirar confianza, llamar le atención del consumidor por 

su valor distintivo e Informativo, ser seguros y adecuados en su manejo. 

Existen fundamentos básicos pare le fabricación de materiales de empaque 

para productos fennecéutlcos, Jos cueles se mencionen e continuación: (8,48) 

• El usuario está en le obligación de sumlstrer el proveedor todas les 

especificaciones que determinen le calidad del material e producir, las cueles formen 

parte de le orden de compre. 

• Con le ayuda de controles adecuados debe garantizarse que solamente sean 

elaborados y despechados materiales de empaque pare productos farmacéuticos 

que corresponden e les normas y especificaciones establecidas entre proveedor y 

usuario. 

• Les revisiones y pruebes de control deben ser fundamentales y justificadas 

mediante une documentación estadística detallada. Le frecuencia y el temei'io de Je 

muestra debe garantizar, con une taza de confiabilldedd del 95%, que Jos empaques 
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de productos farmacéuticos han sido elaborados conforme con las especificaciones 

requeridas. La aplicación de las técnicas consignadas en los manuales y normas de 

control de calidad deben garantizar esta tasa de confiabilidad. 

- A fin de eliminar toda posibilidad de equivocación, los materiales de empaque para 

productos farmacéuticos que tienen el mismo aspecto pero que difieren en cuanto a 

la Impresión o clase de material, no deben ser manufacturados slmultaneamente en 

líne111 adyacentes o cercanas. 

- El material Impreso como lo son etiquetas, folletos, cajas plegadizas, no debe ser 

elaborado en impresión colectiva. 

- Durante el proceso de fabricación debe controlarse que los materiales de empaque 

para productos farmacéuticos no se entremezclen. 

- Cada empleado debe conocer totalmente las especificaciones sumlstradas por el 

cliente para el material que está fabricando y debe estar en condiciones de 

satisfacer estas especificaciones de calidad y poder distinguir entre un trabajo mal 

hecho y uno bien hecho. Además debe saber lo que tiene que hacer para evitar un 

trabajo mal hecho y lo que tiene que hacer cuando no ha podido evitarlo. Cada 

empleado debe ser consciente de las consecuencias que un trabajo mal hecho 

Implica para la empresa. Por medio de procedimientos adecuados de fabricación y 

control, el proveedor debe garantizar la calidad de sus productos, de tal forma que 

responda a las especificaciones del usuario. SI el proveedor tiene dificuttades 

Insuperables para responder a las especificaciones del usuario, está en la obligación 

de comunicarse con él para discutir los problemas y obtener soluciones. 
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Para validar a nuestros proveedores de materiales de empaque. debemos 

tener encuenta los siguientes aspectos: lista de proveedores oficiales y alternativos, 

clasificación en base a defectos y servicio, evaluar la retroalimentación por parte del 

proveedor, contacto conlfnuo por medio de visttas a sus Instalaciones y a las 

Instalaciones del cliente, Informe por parte del proveedor cuando se presenten 

problemas y su resolución, es decir confiabilidad. (19) 

5.7. Documentllcl6n 

Al tener el concepto general de que la validación ante todo, es una evidencia 

documentada, se debe implantar un sistema adecuado de documentación, acorde 

con la filosofía y organización de la empresa, y que cumpla con los lineamientos 

generales de las buenas prácticas de manufactura y los programas de validación. 

(38) 

El tema de documentación es tan extenso que Involucra todos los puntos 

anteriormente analizados más los propios de una planta productiva. (60) 

Los sistemas de documentación se pueden clasificar en: (54) 

• Manuales de procedimientos 

: Registros 

-Reportes 

• Bttácoras 

• Protocolos 

• Ordenes y hojas de fabricación 

·Etiquetas 
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5.7 .1. Manuales de procedimientos. 

Cada departamento tanto administrativo como productivo debe confiar en un 

'master file' que contenga toda la Información relacionada con sus actividades 

administrativas y operativas. (37) 

Inicialmente deberá contener la ubicación del área o departamento dentro del 

organigrama de la empresa, el perfil del personal que debe trabajar en esa área y la 

distribución de responsabllldades para cada una de las personas, la organización 

lntema del área e Información actualizada sobre cada una de las personas que en 

ella laboren (asistencia, retardos, reportes, capacitación, evaluaciones periódicas, 

accidentes e Incapacidades), asl como los planos generales del área. (36) 

Como siguiente punto deberá contar con un procedimiento de capacitación 

contrnua así como de Inducción para el personal, Indicando el sistema de 

capacitación, el sistema de retroalimentación, el procedimiento de inducción al 

personal de nuevo Ingreso, asl como los avances y el programa de cursos Impartidos 

anualmente. (36,60) 

En tercer lugar se ubica todo ro relacionado a equipos, instalaciones y 

servicios, como: (36) 

• Descripción de equipos 

• Programa de mantenimiento preventivo 

• Diagrama de equipos 

• Procedimientos de operación 

• Procedimientos de limpieza de equipos 

• Procedimientos de sanltlzaclón de equipos 

• Descripción de áreas e instalaciones 

• Diagrama de flujo de materiales dentro de las Instalaciones 

• Procedimientos de limpieza de áreas 
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• Procedimientos de sanitlzaclón de áreas 

• Procedimientos para uso de exclusas 

• Procedimientos para los servicios existentes (agua, aire, gases, luz, 

extracción) 

• Programa de mantenimiento preventivo para los servicios 

• Sistemas de calibración y procedimientos. 

En cuarto lugar se coloca todo lo relrente a la ropa de trabajo y equipo de 

seguridad; como usarlo, definir el tipo de ropa y equipo, equipo para condiciones 

especiales de trabajo y finalidad del uso de la ropa y equipo de seguridad. (36,37) 

Finalmente se ubican los procedimientos administrativos y los procedimientos 

para el llenado de documentos como registros, reportes, bitácoras, protocolos, 

órdenes y etiquetas. (36) 

5. 7.2. Registros. 

Las hojas de registro son documentos, generalmente semanales, mensuales 

y/o anuales que nos Indican que algún tipo de actividad fue realizada. Entre los 

registros más frecuentes podemos encontrar: (43) 

• Registro de asistencia mensual del personal 

• Registro de limpieza de áreas 

• Registro de limpieza de equipos 

• Registro de temperaturas en áreas de fabricación 

• Registro de humedad en áreas de fabricación 

• Registro de calibración de básculas y balanzas 

• Gr•flca• de control de proceso 
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El manejo de cada hoja de registro existente en algún área de proceso, 

deberá estar especificado dentro del manual general de procedimientos. 

5. 7.3. Reportes. 

Los reportes son nonnalmente notificaciones de acontecimientos y/o sucesos 

que ocurren un un área detennlnada y pueden ser: (43) 

• Auditorias intemas 

• Validación de proveedores 

• Inspección sanitaria 

• Circulas de calidad 

Las actividades arriba mencionadas después de que se suceden, se elabora 

un reporte, describiendo las actividades que se realizaron, los problemas o 

anomalías detectadas, soluciones inmediatas y soluciones definitivas así como 

fachas de p¡óximas actividades. 

5.7.4. Bitllcoras. 

Son generalmente libretas con hojas foliadas que nos indican los 

acontecimientos y sucesos que ocurren con un equipo o un área productiva en 

particular, se deben anotar diariamente todos los acontecimientos para conocer las 

realidades sobre nuestros equipos e instalaciones. Las bttácoras pueden ser: (43) 

• Bltjcora de equipo. Nos indica las horas reales que ha trabajado un equipo 

asi como su tiempo improductivo, ciclo de mantenimiento preventivo, que se le 

hace en cada servicio así como problemas y accidentes que pudieran haber 

ocurrido. 
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• Bitácora de área. Nos Indica las horas reales de trabajo asi como los 

tiempos Improductivos, frecuencia de sanltlzaclón, así como rotación de 

desinfectantes, mantenimiento de servicios y de Instalaciones . 

• Bitácora de básculas. Nos Indica las frecuencias de calibración, las fechas 

de ajuste y servicio así como frecuencia de limpieza . 

• Bitácora de servicios especiales. Nos Indican fallas y mantenimiento de 

equipos como ósmosis Inversa, extractores, campanas de flujo laminar, 

Inyectores de aire, desmineralizadores de agua, compresoras, filtros en 

general, calderas. 

El manejo de las bitácoras deberá estar descrito en el manual de 

procedimientos generales del 4rea. 

5.7.5. Protocolos. 

Engloba principalmente hojas de actividades que deben ser realizadas de 

acuerdo a ciertos objetivos establecidos para garantizar que se obtenga una calidad 

consistente y reproducibilidad en esas actividades, pueden ser: (43) 

• Protocolos de validación de proceso 

• Protocolos de validación de equipo 

• Protocolos de calibración 

• Protocolos de sistemas de pesadas 

A diferencia de un procedimiento, un protocolo puede ser totalmente 

modificado en toda su esencia siempre y cuando se garantice que el nuevo 

documento es tan o m4s confiable que el anterior, para ofrecer calidades 

consistentes y procesos reproducibles. 
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5.7.6. Ordenes de fabricación. 

Son documentos que describen ampliamente el proceso de fabricación de 

cada producto. Después de validado el proceso, este documento se debe seguir al 

ple de la letra para garantizar la calidad del producto. Este documento debe 

contener: (43) 

• Número de lote 

• Cantidad total del lote 

• Fecha de emisión 

• Fecha y proceso de pesado 

• Fórmula unitaria del producto 

• Cantidades reales del lote 

• Rendimiento teórico 

• Proceso de fabricación 

• Lista de equipo usado 

- Cálculo de rendimiento 

• Fecha de muestreo 

• Aviso de muestreo 

• Fecha de liberación 

• Documentos anexos (hoja de resultados analltlcos, registros de control de 

proceso, material de empaque lotificado, registros de control de 

acondicionamiento) 

• Fecha de acondicionamiento 

• Fecha de liberación a venta 

• Aviso de destrucción de material sobrante 
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El manejo de las órdenes y tarjetas de fabricación deberá estar descrito en el 

manual general de procedimientos. 

5.7.7. Etiquetas. 

Las etiquetas nos Indican las fechas de realización de alguna actividad 

referente a un 6rea o equipo o la situación en que se encuentre, pueden ser: (43) 

• Etiqueta de equipo o área en proceso 

• Etiqueta de equipo o área en limpieza 

• Etiqueta de equipo o área limpia 

• Etiqueta de calibración de Instrumentos 

• Etiqueta de ajuste de equipos 

• Etiquetas de control (cuarentena, confonne y no conforme y condicionado 

para su uso) 

• Etiquetas de identificación de graneles 

El uso y manejo de las etiquetas deberá estas descrito en el manual general 

del proceso. 

5.1. Organlmcldn di un prog1111111 de valldacl6n 

La organización de un programa de validación depende unlcamente de algo 

tan sencillo como lo es Nr ordenado y tener sentido comlln. De este punto nacen 

tres alternativas generales de lo que se desea tener, estas alternativas son: (14,59) 

• T-r una opefaclón o proceso controlado o tener un proceso Inspirado y 

aleatorio 
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• Evaluar el costo del programa integral de validación cont1a el costo real de 

las fallas del proceso y gastos de reproceso • 

• Contar con un programa Integral de validación o llevar a cabo acciones 

correctivas aisladas. 

Una vez definidas estas attemativas, se debe Incorporar el concepto y 

aplicación de la validación a la forma de operar de la empresa, esto Implica ser 

congruentes y consistentes con el tipo de Industria en la que nos desenvolvemos. 

(29) 

Antes de Implantar un programa de validación tenemos que analizar los 

recursos tanto humanos como tecnológicos y de equipo con que contamos y se 

analizan los factores positivas y negativos Inherentes a la validación, estos pueden 

eer:(38) 

FaCIMIS PO$/t/vos 

Decisión de llevar acabo la validación 

Apoyo directivo 

Grupo técnico convencido 

Estabilidad del personal 

Factores Negativos 

Frecuente rotación del personal 

Competencia con otros programas 

Falta de convencimiento 

Falta de constancia y perseverancia 

Ya superados los factores negativos. se divide el programa de validación en 

seis etapas fundamentales: (29,38) 

a) Conocimiento del producto, se deben conocer todos los atributos de 

calidad del producto ul como au funcionamiento, aplicación y utilidad. 
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b) Conocimiento del proceso, se debe tener clara Idea de cómo se fabrica el 

producto para darle consistencia y reproduclbllldad al proceso. 

c) Calibración de los sistemas de medición, involucra todos los instrumentos 

de medición que Intervienen en el proceso. 

d) Calificación de los elementos del proceso, el personal, el equipo, las 

Instalaciones, los Insumos y la documentación. 

e) Disello de protocolos de validación, se establecen objetivos, alcances, 

responsablliclades y procedimiento de validación. 

f) Revalidación y optimlmclón del proceso, se analizan los resultados, se 

optimiza el proceso y se establecen fechas de revalidación. 

Finalmente se define la Infraestructura de validación, la cual se Ilustra en la 

figura 18: (14) 
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l. PARTE EXPERIMENTAL 

V•lldecl6n del proc .. o de manuf8Ctul'8 de un. premucl• vltamrnlc• 

1.1. De1Crlpclcl11 V fomlu1Kl6n 

Cuando da Inicio el desarrollo de un nuevo producto, es muy Importante 

conocer ciertas características que deben definir la formulación, así como su modo 

de aplicactón y en general, su calidad final. Las premezclas vitamínicas no están 

exentas de esto y a diferencia de un producto farmacéutico, las premezclas 

requieren de mayor atención ya que son productos Intermediarios que van dirigidos 

a fortificar un producto alimenticio o farmacéutico final, por tanto están sujetas a un 

proceso secundarlo antes de su llegada a los consumidores. (2n 

Antes de dar Inicio al desarrollo de una p!9mezcla vitamínica, se deben tener 

en cuenta los siguientes puntos para poder brindar al cliente solicitante, el producto 

que mejor se adapte a sus necesidades: (39,57) 

• Espec:HiclckSn de la fórmula 

• Tipo de producto final al cual va dirigido 

• Tipo de consumidor final 

• Modo de aplicación 

• Diagrama de flujo del proceso del cliente 

• Datos, variables y condiciones criticas del proceso del cliente 

• Comentarlos y observaciones adicionales por parte del cliente 

Para la especificación de la fórmula, en muchas ocaclones el cliente ya sabe 

lo que neceslt• su producto y proporciona la fórmula desarrollada únicamente para 

fabricar la premezcla pero, existen aquellos clientes que en base a un determinado 

requerimiento diario de vitaminas yfo minerales por porción o dosis de su producto 

final, solicitan que 111 sea desarrollada la fórmula. (15) 
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Otro tipo de clientes son los que piden que se les sugiera la fórmula Idónea 

para su producto, y esto se hace en base a la descripción del mismo, pero estos son 

menos frecuentes. (10,1s) 

Cuando ya se especificó la fórmula requerida, el cliente debe mencionar el 

tipo de producto final al cual va dirigida. En este punto hay dos clasificaciones 

Importantes, el producto ellmentlclo; que puede ser un producto de panificación 

cereales, jugos y nKtares, leches matemlzadas, leches en polvo, lácteos y 

derivados. productos dietéticos, bebidas isotónicas. gelatinas, dulces y botanas; y el 

producto f#nlllelútlco que puede ser una tableta, cápsulas de liberación 

prolongada, ampolletas, cremas y productos parenterales. Con el conocimiento del 

tipo de producto final al cual va dirigida la premezcla se pueden seleccionar los 

matariales a usar, el tamallo de partlcula de la premezcla (granulometrla) asl como 

su proceso de manufactura. (27) 

El tipo de consumidor final, ya sea pecuario o humano, nos va a dar la pauta 

en la calidad de laa materias primas a usar, la calidad final microbiológica de la 

premezcla y el material de empaque final. (27) 

Otro factor que nos Indica que materiales usar en la premezcla, es su modo 

de aplicación por parte del cliente, este puede ser en seco o por vla húmeda. En 

este punto el cliente debe Indicar si requiere una dosificación específica y una 

presentación especial tanto en material de empaque como en contenido neto de la 

premezcla. (28) 

El conocimiento del diagrama de flujo del proceso del cliente nos muestra el 

camino que seguir' la premezcla desde el momento de ser adicionada hasta estar 

lnclufda en el producto final. (28) 

El conocer !Os datos, variables criticas y condición del proceso del cliente as 

de suma Importancia, pues en base a esto se definen las sobredosiflcaclones de la 
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fónnula de la premezcla para garantizar que al final del proceso, el producto final 

contiene lo que Indica su especificación. (28) 

Todo comentarlo y observación que haga saber el cliente acerca de su 

proceso y producto final es necesario para poder brindar una premezcla de calidad 

que cubra todas sus necesidades. (28) 

6.1.1 Descripción y características de la fórmula. (43) 

la premezcla escogida para llevar a cabo el procedimiento de validación se 

denominará para este fin; 'PREMEZCLA VITAMINICA l'. Su desarrollo se Inició 

durante el segundo semestre de 1992 con el siguiente formato de descripción y 

caracterlstk:as de la fórmula. 

a) fBP'ICificación de ta f61TT1u/a 

El producto debe contener el 25% del requerimiento diario establecido por FDA 

('Food and Drug Adminlstration") en la USADA ("United States Recommended 

Dletary Allowances"), para Vitamina 81, vitamina Bs y Vitamina 812 en una onza, 

que equivale a una porción de producto final. Asl mismo, se define como polvo fino 

con 98% de retención en malla 80, color rosa pálido y libre de material extraño. 

b) Tipo de producto final 

La premezcla va dirigida a la Industria alimenticia y directamente a la fortificación de 

cereales de malz tipo hojuela azucarada. 

c) Ttp0 dtl oonsumidor final 

El producto final es de consumo humano por lo tanto la calidad de los productos 

deber6 ser mínimo FCC ('Food Cheinlcal Codex''). 
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d) Modo de aplicac/6n 

Para su aplicación la mezcla debe ser disuena en agua para posteriormente 

esprearse sobre una pasta de maíz extruída y presecada. Posteriormente pasa a dos 

secadores y un tostador para finalmente ser quebrada y envasada. La dosificación 

deberá de ser 125 g por cada tonelada de producto en 100 lttros de agua; no se 

tiene un tamafto de envase especial para la premezcla, pueden ser sacos de 25 Kg 

de papel kraft tricapa con doble bolsa de polietileno de atta densidad y cierre de 

garantía en ambas bolsas. 

e) Diagrama de flujo y condiciones crftlcas del proc8so 

La premezcia 1 se aplica por aspersión sobre el extruído presecado de harina de 

maíz, el cual posteriormente será transformado en hojuelas de maíz azucaradas. El 

diagrama de flujo en cuestión se aprecia en la figura 19. 

f) Comentarios y observaciones adiciona/es por parte del cliente 

Como comentarlo anexo el cliente indica que no sean utilizados como vehículo para 

la premezcla materiales fermentables ya que en la solución se generarían levaduras 

debido a la calidad del agua de la zona , lo que puede tapar las espreas durante el 

proceso y ocasionar un detrimento general en la calidad del producto final. 

6.1.2 Formulación de la premezcla. (43) 

La premezcla debe contener: 

25% US ROA de vitamina 81, vttamina Be y vitamina 812 en una onza de 

producto final. (1 oz•28.3495 g), por lo que se debe obtener, del 100% del US ROA, 

el 25%, calculado para 28.3495 g y posteriormente, para poder formular, lievar ese 

25% a 1,000 g de producto final, esto se muestra en la tabla 2. 
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HARINA DE MAIZ 

AGUA 

PREllEZCLA 1 

AGUA 

AMASADO EXTRUIDO 

AGITACION 

JARABE DE AZU 

MEZCLA2 

MEZCLA3 

SECADO 
1200C,5MIN 

SECADO 
1800C,2MIN 

2%HUMEDAC 

OISTRIBUCION ENVASADO QUEBRADO TOSTADO 
HUMEDAD<0.5% l 100oC,2MIN 

Figura 19 Diagrama de nu/o y condclonn Ctllkn dll procno 
donde seri aplk:Mla,. ~ .,,,.,,,,nlca 1 

Tomado de la referencia (441 



100%USRDA 25% USRDA/28.3495a 25% USRDA/100/ln 

VitamlnaB1 1.500ma 0.3750ma 13.228ma 

VitamlnaBa 2.000mo o.5ooomo 14.175mo 

VitamlnaB1" 0.006ma 0.0015ma 0.053ma 

El fabricante requiere que, para obtener una tonelada de producto terminado 

(hojuelas de maíz azucaradas) se deben aplicar 125 g de premezcla vitamínica 1, por 

lo que, del cuadro anterior, resuttan las siguientes cantidades, las cuales 

corresponden a la fórmula final. Estas cantidades se muestran en la tabla 3. 

ACTIVO FORMULA FORMULA FINAL 

en base a 125 ma en base a 1 000 ma 

Tlamlna clorhidrato 13.228mo 105.824mo 

Plrldoxlna clorhidrato 14.175 mo 113.400ma 

Clanocobalamina 00.053ma 000.424ma 

Manitol C.b.D C. b. D. 

Total 125.000ma 1000.000mo 

6.1.3. Sobredoslflcaclón y cantidades útiles de trabajo. (43) 

En todo producto farmaalutlco o bien en productos fortificantes y aditivos 

para alimentos, se debe tener en cuenta que sobre el 1 OOºA. de la cantidad de los 

activos en base a la fórmula, hay que contemplar una sobredo1iflcaclón. Esto se 

debe a las mermas que se pueden presentar duranle su manufactura, las 
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Interacciones entre los activos y los excipientes, el porcentaje del activo con 

respecto a la fónnula total, la vida da anaquel que debe tener un producto y el uso 

que le daré el cllente (condiciones a las que se someteré el producto). Esta 

sobredosis sobre la cantidad de los activos en la fórmula nos daré la cantidad útil de 

trabajo del producto. (10) 

Los puntos més Importantes en nuestro caso son; el porcentaje de los activos 

con respecto a la fórmula y las condiciones a las que el cliente somete a la 

premezcla. 

Para el primer punto tenemos la tabla 4 que nos muestra el porcentaje de 

sobredosis por concentración de activo (obtenidas de la casa matriz, E. Merck 

Darmstadt) y que nos garantizan una vida de anaquel de 12 meses. 

PORCENTAJE EN LA FORMULA SOBREDOSIS 

1%omenoa 10"k 

entre 1º4 v 5% 8% 

entre 5% v 15% 5% 

15%om'5 2ºk 

T•I* 4 Pon»nfllle m 1ob'9doelflc.cldn por concenfrllcl6n de activo 

Tomado de la referencia (43) 

Tomando encuenta las recomendaciones de sobredosis y las condiciones de 

fabricación del producto final, en una prueba de labcratorio se cuant~icó una pérdida 

del 25% de 101 activos a la• condiciones de fabricación del cliente sobre una fórmula 

sin IObrldo1iflcar. En base a éste resultado, se obtienen las cantidades útiles para 

la premezcla, las cuales se muestran en la tabla 5. 
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Cabe mencionar que existe una menna del lo/o en el proceso de fabricación , 

por eso en la cantidad útil se considera el 1% adicional por merma, lo cual se 

muestra también en ta tabla 5. 

ACTIVO FORMULA SOBREDOSIFICACION CANTIDAD 

lmal UTILIKal 

Tlamtna clorhidrato 105.824 30% 138.950 

Plrldoxlna clorhidrato 113.400 30"k 148.900 

Cianocobalamlna 000.424 350/o 000.578 

Manito! C.b.D, 721.572 

Total 1 000.000 1 010.000 

6.1.4. Definición de condiciones de operación y granulometría. (10.43) 

Sa definen parámetros de tamaño de partícula y tiempo de mezclado. Como 

es un producto que se disuelve en agua, debe tener un tamaño de partícula pequei'\o 

para evitar la formación de grumos en la solución, esto nos da un 0% de retención 

en malla 60 y 98% de retención en malla eo. 
El tiempo de mezclado viene estandarizado por norma interna de la casa 

matriz (EMD), y es de 30 minutos para mezcla final y 15 minutos para las diluciones. 

Las diluciones en materiales de baja proporción se van agrandando del 1000/o 

de concentración de activo al o. 1 % en base a la proporción del vehículo en la 

ldnnula. Una vez que se han definido éstas caracterlsticas, se establece la calidad 

de laa matariu primas y lal características de los equipos. 
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1.2 An41lllla de mattrtu primea y llllttrlllta da 1mpeque 

6.2.1 Calidad de materias primas. 

En el punto anterior (e.1. 1 ), se definieron los tipos de materiales que se van a 

usar. En realidad no es necesario usar materiales de calidad USP ya que estos son 

mucho más caros y la calidad farmacéutica restringe mucho más al material. El 

material USP tiene la característica de estar libre de plrógenos; cristales blancos en 

el caso de las vitaminas 81, Be y el manltol y rojos para la vitamina 812: potencia de 

99 a 99.8%, salvo para la vitamina 812 que siempre tendrá un rango de humedad 

del 5% o menos; solubilidad completa y libre de cualquier material extrallo; 98% de 

retención en malla 60 (hllos/in). Para el fin que se requieren, no es necesario que los 

materiales esten libres de plrógenos, ni tampoco se debe dar mucha Importancia a la 

granulometrla, ya que el tamai'lo de partlcula no Influye dado que de alguna manera 

tiene que reducirse de tamailo en el producto final. Esto nos lleva a utilizar 

materiales calidad FCC o alimenticia que difieren de los materiales calidad USP en 

que no son libres de plrógenos y en el caso de la vitamina Be presentan un 70% de 

retención en malla 24 (hilos /In). La potencia en el caso de las vitaminas es similar 

entre las dos calidades. (43,44) 

6.2.2. Calidad de materiales de empaque. 

Debido a que el cliente no exige un cierto materia! de empaque y como la 

premezcla vitamínica a tratar no es higroscópica, se puede utilizar el saco de papel 

krafl tricapa, con doble bolsa Interna de polletlleno de alta densidad, cuidando 

únicamente la calldad microbiológica de las bolsas de poliellleno, ya que son las que 

van a estar en contacto directo con el producto. El saco debe llevar en su parte 

exterior ti nombra del fabricante y su dirección. ("3.44) 
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En la etiqueta de Identificación deben especificarse los siguientes puntos: 

• Nombre del producto 

• Número de lote del producto 

• Número de control lntemo del producto 

·Peso neto 

• Modo de aplicación (dosificación) 

• Fecha de manufactura 

• Nombre del fabricante 

• Dirección del fabricante 

En cuanto al tamaño del envase o su presentación, el cliente no específica un 

tamal\o determinado, por lo cual se estandariza a 25 Kg de contenido neto. 

6.3 O.acrlpclón del equipo y proceao de manufactura 

6.3.1 Descripción y características del equipo. (43) 

La selección del equipo de manufactura depende de las características de la 

mezcla y desde luego del tipo de mezcladores disponibles en el área de fabricación. 

Como se trata de una mezcla compacta y muy pesada (densidad 0.636-0.640 

g/cc) se debe trabajar con un mezclador de doble listón, ya que favorece la entrada 

de aire entre las partículas facilitando el mezclado. 

Al efectuar la validación se debe trabajar con los equipos que se tienen y no 

variar estos de lote a lote ya que entonces no se tiene consistencia en los procesos 

de manufactura y desde luego no podemos hablar de calidad uniforme; cada cambio 

en el equipo Implica una nueva validación del proceso. 
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Los equipos utilizados en la fabricación son los siguientes: 

• Mezclador de doble listón J.R (acero inoxidable 316, calibre 1 O) 

capacidad 2000 l~ros 

motor de 7.5 HP, 50 rpm al listón, 1750 rpm al motor 

número de código Interno del equipo: 13009 

•Mezclador de cilindro (acero Inoxidable 316, calibre 10) 

capacidad 100 l~ros, capacidad útil 50-70 Kg dependiendo de la densidad 

del producto 

motor de 15 HP de 500 rpm, 48 rpm al mezclador 

número de código Interno del equipo 13008 

• Tamlzadora Frewitt de rodillo rotatorio (de vuelta completa, de acero 

Inoxidable 316) 

motor 1.00 HP de 400 rpm, 180 rpm al rodillo 

malla No. 60 (hilos/in) de acero Inoxidable marca Wangner 

Número de código Interno del equipo 13002 

Es Importante mencionar también que, cuando el equipo de un proceso ya 

validado, se descompone o le toca mantenimiento preventivo y tiene que ser 

revisado por el taller deberá ser vuelto a calibrar a su regreso, para revisar que 

tenga las mismas especificaciones. Ya calificado de nuevo el equipo, se efectúa 

entonces una revalidación del proceso. 
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6.3.2 Descripción del proceso de manufactura. (43) 

La técnica de fabricación se describe mediante un diagrama de flujo de 

proceso en la figura 20, para Identificar los puntos y variables criticas del proceso. 

Como se puede apreciar, el proceso en si no presenta grandes 

complicaciones, pero se observan dos variables críticas; la dilución y el tiempo de 

mezclado, de lo cual se hablarli a continuación. 

8.4 ldtntlflCKlón dt vari.IM• lnvolucl'ldn.,. el prOCffo 

El proceso nos muestra dos variables Importantes, el tiempo de mezclado y la 

dilución. 

La granulometría en este caso no Influye en el proceso, ya que no existen en 

este producto materiales demasiado linos o pulverizados o bien materiales difíciles 

para reducir su tamallo. La vitamina 812 que pudiera tener el tamaño más pequeño 

de partícula se disuelve y se lija en un soporte de manito!, lo cual produce al 

secarse, el mismo tamailo de partícula que el manito! restante. 

Es Importante controlar la dilución ya que nos va a dar una mejor distribución 

del material más pequello de la fórmula. SI se adicionará directamente la vitamina 

812 a la premezcla, está en un porcentaje tan pequeño que se perdería por 

completo, por eso se de1?9 hacer poco a poco la dilución más pequeña, para 

agrandar la representatlvldad del materia! en la premezcla y esto depende también 

de si el vehículo es lo suficientemente grande para soportar las diluciones. 

El tiempo es la variable que se presenta durante todo el proceso, tanto en las 

diluciones como en la mezcla fina! y por tanto este es nuestro patrón de control. De 

Alemania en la casa matriz se fija por norma 30 minutos, pero como se verá más 

adelante, no todas las premezclas arrojan resultados consistentes al final de ese 

tiempo. (43) 
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PESAJE DE MAT. PRIMAS REVISION DE MAT. PRIMAS 

PREPARACION DE VIT. 81210% 

MANITOL TAMIZADO 

ADICION RESTO M.P TAMIZADOS 

DESCARGA Y MUESTREO 

ENVASADO 

Figura 20 Diagrama de flujo del proceso de fabrlcac/on de la premezcta llltamlnlca 1 
Tomado da fa referencia (44) 



1.5 Documentación del proc110 dll m1nuf9ctur• 

Cada lote de fabricación del producto debe tener su propia documentación, 

que es par• éste, su expediente, donde se deben detectar fallas, desviaciones en el 

proceso y resultados del producto. Esto es de suma Importancia ya que después de 

validado el proceso no deber4n existir desviaciones en los resultados de calidad y 

esto depende de que el manejo de la documentación sea decuada. (35) 

En la Figura 21 se muestra el tipo de hoja que se maneja para el surtido de 

los materiales, donde se especifican los siguientes puntos: ("3) 

• Fecha de emisión. Ola en que se emtte la documentación. 

• Producto. Nombre y clave Interna del producto a elaborar 

·Linea. Qulmlca o farmaceútica 

• Número de lote 

• Tamano de lote 

• Rendimiento teórico 

• Fecha de caducidad 

·Referencia. UHlma fecha de revisión de la fórmula 

• Clave interna de la materia prima o empaques surtidos asl como su 

descripción 

• Número de análisis. Número Interno de análisis de materias primas y 

material de empaque 

• Cantidades. Requerida y surtida 

• Firmas. Del operador y supervisor de surtido asi como del revisor por 

parte de producción 
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ORDEN DE FABRICACIÓN 

Merdl Mbko S.A. Fecha de emlal6n: 

Cln9 Calllldlld Unldlld No.•Mlltlle F F F 
1401:a:M TllNlllllllClorllldr*. 1-..0 "' 14llllMI PlltllMtM Clolllldnlo. l ..... "' 
14CIOlll7 Cllnoaai.1......., ODG.171 "' ,..., ........ 111.m "' , ....... Dnol ....... CIOUIOll "' 
2IOllll7 Etiquete ptlrpuN. CIOll.OU 11 

ll01'M ._,......,.1111 CIOll.CNI 11 
,· 

Ka. 
' . 

. •, ···) 1·· :--

.,,( ;:•: ···•·•. ' .,. ' .·o.·: ..... 
' 

' ::, .·.· L< ,•' 

' '; ··.·· " 

::.-;:;· .•.. :\ ··:,'.:~{ B;t,• ;¡:. ¡: .• , .• ·; 

::; : ~- ,;;• .. :::,:: :~}\:;•'• ::O>t I; ;¡ ' 
··.· 

>1: :''.':":' ,}·•Y '··:·· •::•·.·: ' .-:· 

-

--- Miiijj¡j¡ ¡;¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡,- ¡;;;¡¡¡¡;¡;;¡¡¡ co.c¡ CiiiidiiiiOiii ¡¡¡;¡¡¡, 
R...,,. 11 ~rdln • fabtlt:llCl6n.9 ta /lfWM#fa vl,.mlnlca 1 

Tomado de la relerancla (431 

107 



• La fecha de surtido. ora en que se surte el material a producción para su 

manufactura 

• Cantidad final obtenida del producto, asl como vistos buenos de control de 

calidad y producción 

En la figura 22 se Ilustra el formato de técnica de fabricación para cada 

producto, donde todo va sustentado por firmas de quien opera y revisa. En el Inciso 

F del formato se describe por puntos la técnica, y cada operación se debe verificar 

para cumplir con esta al ple de la letra. 

Tamb"'1 se tiene una hoja para controlar los tiempos de fabricación, para 

solicHar el muestreo de análisis y al final cuando el producto es aprobado, se anexa 

por parte de control el resultado analltlco y se cierra el expediente: se revisa y se 

archiva por lo menos dos anos. (43) 

1.1 Efabonlcl6n del protocolo de valldlc16n 

6.6., Objetivo. 

Llevar acabo la validación retrospectiva del proceso de fabricación para la 

PREMEZCLA VITAMINICA 1, con la finalidad de ofrecer un producto de calidad 

consistente y proceso reproducible lote a lote de acuerdo a las especificaciones y 

atributos predeterminados. (44) 

6.6.2 Responsabilidad. 

Las responsabilidades de llevar acabo esta validación recaen en el personal 

del área de fabricación de premezclas vttamlnicas, el área de control de calidad y la 

gerencia de producción. (44) 
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--11.A. CAMl'IDAD TSO•rca 1 .. 001'81 ... ol•• Yitafaia•• 
Di•1•16a •rohoo16a.·•ür&aaa16a Parma ......... 
IPllÓllVCTOt P-ICIA YH'llllUICA 2-a LOft• 

..-1&• DWo·-·ll•OJ•OOJ IOLIOt 

Gerente de Planeación Gerente de Fabricación Parma 

Fótmula Clave ,.,,., 
105,824 1401324 

113.400 1400942 

000.424 1400097 

c.b.p, 1400580 

1400286 
1,000,000 

Descripción 

";ia::iina Clorhidrato • loa 

P!ridoxina Clorhidrato • 3Dl 

Cianocobalamina + lSt <•I 
Manito! 

E::anol absoluto 

OBSERVACIONES 

Cantidad dtil 
'Knl 

138. 950 

148,900 

ooo:s1a 
· 121',512 

·004;ooó·. 
1,010.000 

(•) La vitamina 812 se debe calcular debido a que no presenta el lOOt de 
potencia por humedad. solici:a: potencia a control de calidad 

La premezcla vitam!r.~ca 2-K se utiliza a razón de 125 g por cada tonelada de 
producto terminado. Esta observación se debe incluir en la etiqueta de 
identificación. 

st n J.R. de 2,000 lts. e digo 13009. 

Mezclador de cilindro de 100 :.:s. Código 13008. 

Tamizadora Frewitt. Código 13002. 

Mezclador de porcelana, C'6d:ivo 0!304, 

all No. 60 hilos ul ada .:!e acero inoxldablo. 

Flllfl'9 :a Tlcttlcfl t» fabtleeldn,,.,.,. ~ lflUmlnlt:a 1 
Tomado de la referencia (43) 
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1 gwm.t Yl!M111SI •·• 1 LOQ• 1 rgwo1 

CALCULO DE PRINC PIO ACTIVO 

CALCUL01 QFB: ______ FECHA1 ______ FIRKA1 __ _ 

C) PESADAS 
F-=-cha de n11oaado 1 

Activ dad 

Módulo de pesadas No. 1 

1. Limpieza de módulo de pesadas tipos __ . __ 

2.Sanitización de Módulo de pesadas. Ciclo1 __ 

3 .Pesado de acuerdo a protocolo 

T14mina Clorhidrato 138 ,950 Kg 
Piridoxina Clorhidrato 148,900 Kg 
Cianocobalamina 000, 578 Kg + __ Kg 
Etanol absoluto 004 .ooo Kg 
Manitol 721,572 Kg 

VERIFIC01 FECHA1 

DI AREA DE FABRICACION 
Actividad 

Area de fabricación 1 

1.Limpieza de área de fabricación tipo1 

2.Sanithaoión de .t:ea de fabricación. Cic101 __ 

VERIFICO: FECHA1 

El E:OUIPO DE SEGURIDAD 

Ropa de fabricación 

Cofia, guantes, c"..!brebocas 

Area ventilada debido al manejo de etanol absoluto. 

Condiciones de seauridad tinn 3 tdisolventes inflamables! 

Fl,,,,.12 Contlnt111t:ldn 

Firma 

Firma 

Hora 

Hora 
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i PIN'S'+ YITMll'? 1 • 1 

F) FABRICACION 
Fecha de inicior 
Actividad 

i 5eT11 

1. Preparación de Cianocobalamina al 101. 

Cianocobalamina 
Etanol absoluto 

000.578 kg + __ Kg 
004, 000 Kg 

f !ºLlº' 

Se diseulve la cianocobalamina en el Etanol absoluto, se le 
agregan s.202 de manitol. Se mezcla haota homogeneidad, se 
deja secar a temperatura ambiente y se tamiza en equipo 
Prewwitt a través de malla 60 de acero inoxidable, So Mezcla 
manualmente durante 10 minutos. 

2. Preparación de Cianocobalamina al n. 

Se mezcla la Cianocobalamina al lOl.con 52~020 Kg de manito! 
previamente tamizado por equipo Frewwitt_ a. través de malla 
No, 60 do acero inoxidable, en mezclador de cilindro durante 
15 minutos, · · · 

3. Preparación de Cianocobalamina al o.u.·-
Se mezcla la Cianocobalamina al n con· s20;20 · ~~,)~~:·~~~i·~·~·~ 
previamente t.amizado por equipo Frewwitt ·.a ·travds de. malla 
No. 60 de acero inoxidable, en mezclador·de doble::listóncJ.R, 
durante 15 minutos, ' · · 

- -· . -. '"·:-~ . 
4.Mezclado final. · · - , ~ 

Se tamizan los siguientes rnaterial&s a ·t·;~~~;-'~~:"·::~-1·{:~~·.: 60 
de acero inoxidable en equipo Frewwit: 

Tiamina Clorhidrato 
Pirldoxlna Clorhidrato 
Manito! 

138, 950 Kg 
!49.900-kg 
144, 159 Kg 

Se vacian estos materiales al mezclador de doble listón que 
contiene la Cianocobalamina al O.U y se mezclan durante 30 
minutos, 

Se detiene el mezclador y se descarga recibiendo la mezcla on 
recipientes de 200 lts, con doble bolsa de polietilono. 
Durante la descarga se toman 8 muestras en bolsas estériles 
para enviar muestra a con:rol de calidad para análisis. 

Fecha de terminación: ______ _ 

F rma Hora 
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f ''WIM u1w119 a-1 1 LOU• 1 IOL'º' 

e RENO MIENTO 

N'dmero de envases resultantes1 ___________ _ 

Peso neto: _______ Kg. 

cálculo de Rendimiento1 

calcul61 _______ Firma1 ____ Fechar ___ _ 

ff) ACONDICIONAMIENTO 
Fecha dA inicio1 
Actividad Firma Hora 

Equipo de acondicionamierttoi 

8"scula Mettler C60. Capacidad 60 Kg. 
cosedora de sacos Fischbein. 
Hilo de Polidster, 

~~!fe ª~~i~!~º~~n1 ~otf:m:1!: !~~;~~~!~~ ~i!~i~ie~~ ~=P~~ 
Kc;i cada uno. se pesan en b.iscula mettler C60 y se cierren 
los sacos con cosedora Fischbein. 

2 .se envia a imprenta una copia de Ja orden de fabricación -- --
para la impresión 
información1 

de etiquetas. conteniendo la siguiente 

Nombre del producto, 
Námero de lote 
ArtJ:culo. ' 

Fecha de fabricación. ·,. Modo de elTlpleo. 

3.Se etiquetan los sacos, se estiban en tarimas de 20 sacos -- --
cada una. 

Total de sacos 1 

Rendimiento Final 1 .. S:IDt~~illd tgt1l X 100 ~ • cantidad teórica 

4 .se entrega el producto al almacen de productos qu.fmi~os. -- ---
Fecha de entrega 1 

-- --
Flflln 22 ContlnUIH:ldn 
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1 !IMIFLI YJJM!llst ,_, •un· f !OLIOt 

Il HOJA DE CONTROL DP. TIF.MPQS DE PROCESO. 
Clavo Equipo Activ:.dad H.H. H.M. H.H, H.M. 

Teórico Teórico Real Real 
01304 Mezclador de Mezclado 0.25 0.2!> 

nnrcelana 
13008 Mezclador de Mezclado 0.2> 0.25 

cilindro 
13009 Mezclador de Mezclado u.25 0.25 

doble listón 
13009 Mezclador de Mezclado 1.50 o.so 

doble liatón 
S/C Manual Envasado 2 .oo 0.00 

. Total 4 .2s 1.25 

Firma: ______ _ Fecha, _______ _ 
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6.6.3 Metodología de validación. 

El procedimiento de validaclón se llevará acabo en dos fases: 

a) Puesta en control del proceso 

b) Validación del proceso 

1) Se analizarán históricamente los datos de los primeros lotes de 1993 para 

obtener las pautas a seguir dentro de los parámetros de control (críticos de 

aprobación). (30.82) 

2) Se utilizarán tres lotes para la puesta en control del proceso, en cada lote 

se analizará un activo determinado. (17) 

3) Para la validación del proceso se analizarán los siguientes tres lotes 

detennlnando todos los activos a las mismas condiciones que los lotes de control. 

(17,30) 

6.6.4 Procedimiento de validación. 

a) Resultados Previos 

Se llevará acabo un análisis estadístico de los resultados anallllcos de los 

activos de la mezcla vitamínica, calculándose la media y la desviación estándar; una 

vez obtenida esta lnfonnaclón se cierra el criterio de aprobación a ± 0.5% en base a 

la cantidad total de cada activo (cantlda fórmula + sobredosis). (44) 

b) Procedimiento de Puesta en Control 

Se delimitan las zonas de muestreo del mezclador a lo largo, ancho y alto del 

mismo, esto se muestra en la figura 23. (44) 
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Se tomarán ocho muestras para cada tiempo de mezclado escogiendo 

aleatoriamente las siguientes zonas: 

128, l1A, 1118, 113A, 11138, 1112A, IV18, IV3A 

Loe tiempos de muestreo serán: 

(mlnutos)3,5, 7, 11, 15, 19,23,27, 31,35 

Los procesos serán descrttos en los resuhados para cada lote. (44) 

El tratamiento estadístico será mediante evaluación de promedio y desviación 

estllndar, se graflcarán lodos los puntos de las curvas obtenidas, se hará una gráfica 

de medias, una de desviación estándar y se analizarán gráficas de uniformidad de 

contenido por tiempo. (30) 

e) Procedimiento de Validación 

Para el proceso de validación se utilizarán las mismas zonas de muestreo 

pero sólo al tiempo que sea definido por la estadística. 

La frecuencia de la validación se establece al final del proceso. (33,44) 

1.7 Rnultlldoe pNvloa a la valldaclón 

Como parámetro previo de ubicación antes de validar, se suman los 

resultados de los lotes fabricados durante los primeros cuatro meses de 1993 para la 

PREMEZCLA VITAMINICA l. Esta sttuación del proceso nos va a dar la pauta de los 

objetivos de la validación. (17) 

Los resultados se muestran en la tabla 6. 
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Vitamina 81 lm"'n' VHamlna B6 lmnln\ VHamlna 812 tm...in\ 

Lote 1 128.92 130.53 0.603 

Lote2 132.87 124.63 0.581 

Lote3 119.73 150.30 0.503 

Lote4 139.51 131.60 0.470 

Lotes 126.03 140.11 0.565 

Lotee 121.00 138.63 0.548 

Lote7 136.69 123.40 0.595 

Promedio 129.536 134.171 0.552 

Desviación 7.530 8.801 0.045 

estándar 

Parámetros 105.824. 137.571 113.400. 147.42 0.424 • 0.572 

Teóricos 

100%·130% 1 OO"k • 130% 100%-135% 
T•'* 1 Re•ulr.doe prevtoe a /a 1111lldlr:/6n 

Como se puede apreciar en la tabla de resultados previos existe un rango 

técnico muy amplio de aprobación, es más, el producto es aprobado cumpllendo 

únicamente el 100"/o de la fórmula, todo aquello que vaya de más no Importa, como 

es el caso del lote 1 que presenta 142.22% de vHamlna 812 y el lote 3 que tiene 

132.54% de vitamina Be· por citar solo dos casos. Por el contrario no hay resultados 

con porcentajes por abajo de 100% pero si cercanos a este valor, como la cantidad 

de vitamina B12 del lote 4 que comprende 110.85%, que como ya se dijo si pasa del 

100% pero est6 demasiado bajo para la sobredoslllcaclón que tiene el producto. 

Esta sobredosHlcaclón se le esta cobrando al cllente, pues su proceso así lo 
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requiere, entonces lo mínimo que se le puede ofrecer es cerrar el espectro de 

aprobación hacia el límlte mayor, es decir hacia la sobredoslflcaclón. (17,30,33) 

Es entonces que uno de los objetivos de la validación del proceso, es ofrecer 

al cliente un producto de calidad uniforme que cumpla con las especificaciones 

marcadas de antemano. En base a lo anterior los nuevos parámetros de 

especificación se muestran en la tabla 7. (33) 

cantidad Fórmula lfmHede limite Inferior de Umtte superior 

sollfedosllcaclón 

Vitamina B 137.57! 130% 138.t 

VHamlna e 147.420 130% 147.9 

VHamlnaB 0.572 135% 0.574 

Tabla 7 Nuevo• partlm11tros de eaP11clflc•cl6n para la premezc/ll 

8.8 Resultado1 de la PuHta en Control del Proceso 

Antes de validar tres lotes de fabricación, debemcs tener controlado nuestro 

proceso. La Información de la tabla 6, nos indica el descontrol general del proceso, 

por lo que, procedemos a anlizar cada activo estadísticamente para poder 

determinar el tiempo óptimo de mezclado. (17,30) 

6.8.1 Resuhados de la determinación de vitamina 81. 

En base al slguente diagrama de flujo propuesto en la figura 24, se va a 

determinar la cantidad de vitamina 81 muestreada en las zonas y tiempos 

determinados en el protocolo de validación (sección 6.6). 
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Vitamina B12 
Manito! 
Etanol 

Preparación de 

Vitamina B12 

al10% 

Manltol 

Preparación de 

Vitamina B12 

al 1% 

Manltol 

Preparación de 

Vitamina B12 

al0.1% 

Vitamina e,, Bs 
Manito! 

Mezclado 

Muestreo a 

Intervalos 

Análisis de Vitamina 

B1 

Rgu,. 24 O/agr8ma de flujo del procHo de 11alldacl6n uundo la 11/tamlna B1 

como traudor 

Tomado de la referencia (44) 
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En la tabla 8, se muestran los resultados analíticos de la determinación de la 

Vitamina 81 a los diferentes tiempos y zonas del mezclador preestablecidas, los 

promedios y la desviación estándar para cada tiempo de mezclado. En la figura 25 

se muestra la gráfica de homogeneización de la mezcla para cada zona del 

mezclador y en la figura 26 la gráfica de desviación estándar contra tiempo la cual 

nos Indica el tiempo óptimo de mezclado. (30.33) 

Como se puede observar en este primer cuadro de resultados analíticos y en 

las gráficas adjuntas, existe un mezclado Ideal cuando llegamos al minuto 19, esta 

llegada es paulatina, pero después del tiempo Ideal se presenta un fenómeno de 

delmezclado. Esto lo podemos comprobar en la gráfica de desviación estándar 

contra tiempo. Con esta serie de datos obtenidos, se puede explicar el por que de 

los datos tan disparejos encontrados en los primeros siete lotes analizados 

estadísticamente, los cuales llevaban 30 minutos de mezclado como tiempo 

estándar. Aunque tenemos ya un parámetro e tiempo determinado, no es posible dar 

una respuesta con completa certeza ya que existen aún en la mezcla otros dos 

componentes principales los cuales tenemos que analizarlos también de la misma 

manera. 

6.8.2 Resultados de la determinación de vitamina 85. 

Siguiendo el esquema propuesto para la determinación de vitamina B1. nos 

basamos en el diagrama de flujo de la figura 27 para llevar a cabo la puesta en 

control del proceso. Se va a determinar la cantidad de vitamina Be muestreada en 

laa zonas y tiempos determinados en el protocolo de validación (sección 6.6). 
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TIEMPO 
(minl 3 5 7 11 15 19 23 27 31 35 

128 98.43 115.00 128.92 132.52 136.43 136.52 133.20 127.93 117.BO 111.23 

11A 111.13 123.40 120.31 136.03 137.23 137.10 136.20 139.11 141.30 152.31 

1118 86.75 107.84 117.42 133.43 136.53 137.01 135.40 133.72 134.20 129.03 

113A 167.92 161.33 151.33 140.31 135.02 136.90 134.21 129.34 125.42 120.50 

III38 203.43 170.49 148.11 139.52 137.48 137.37 132.53 135.15 131.20 137.30 

1112A 174.91 164.31 159.82 140.33 138.02 137.91 131.47 126.87 128.32 135.03 

IV18 152.10 154.80 142.75 135.23 136.94 137.05 130.62 123.94 114.21 109.10 

IV3A 149.70 140.56 143.69 137.90 136.74 136.91 138.43 135.77 139.10 126.48 

MEDIA 143.05 142.25 139.04 136.90 136.8 137.09 134.00 131.47 128.94 127.62 

DES.EST 38.05 22.61 14.24 2.87 0.83 0.38 2.42 4.87 8.96 13.34 

Tabla 8 Resultados analft/cos en "'!1'9 para la dstermi1111Cl6n de vltMnlllll B1 
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Vitamina 812 
Manhol 
Etanol 

Preparación de 

Vitamina B12 

8110% 

Manito! 

Preparación de 

Vitamina B12 

al 1% 

Manito! 

Preparación de 

VHamlnaB12 

al0.1% 

Vitamina B1, Bs 
Manito! 

Mezclado 

Muestreo a 

Intervalos 

Análisis de Vitamina 

65 

RfUra 17 Dlag,.,,,. de ttu/o del p1oc .. o de v•llllKl6n UNndo la vl,.mln• s. 
como fNador 

Tomado de la referencia (44) 
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En la tabla 9, se muestran los resultados analíticos de la determinación de la 

Vitamina Be a los diferentes tiempos y zonas del mezclador preestablecidas, los 

promedios y la desviación esténdar para cada tiempo de mezclado. En la figura 28 

se muestra la gr6flca de homogeneización de la mezcla para cada zona del 

mezclador y en la figura 29 la gréfica de desviación estándar contra tiempo la cual 

nos indica el tiempo óptimo de mezcladlo. (30,33) 

Después de obtener los resultados analíticos del segundo activo, 

encontramos similitud en los tiempos de mezclado de la primer corrida y la segunda. 

Ambos activos se encuentran en elevada concentración dentro de la premezcla y 

son muy parecidos en sus propiedades granulométrlcas por lo que es explicable el 

componamiento que presentan. Después del minuto 19 se empieza a presentar un 

desmezclado que alcanza un valor elevado de desvición estándar a los 35 minutos 

por lo que nos aseguramos más de que la norma de tiempo de mezclado marcada 

por la casa matriz no es aplicable al 100% y que cada producto se comporta de 

manera diferente por lo que para cada uno se debe aplicar et mismo criterio de 

evaluación. A continuación, tenemos el activo que se presenta en concentración 

baja, por lo que se deberán hacer las diluciones correspondientes. 

6.8.3 Resuttados de ta determinación de vitamina 812· 

En base a los esquemas seguidos para las vitaminas 81 y 85, hacemos lo 

mismo para la vitamina 812 con la Inclusión de los respectivos análisis y 

procedimientos de dilución para las concentraciones al 10"/o, 1ºA. y 0.1%. A 

continuación, en la figura 30 se presenta et diagrama de flujo para la corrida de 

vitamina 812 donde se indica que después de cada dilución se debe llevar a cabo 

un muestreo y el anéllsls del activo. 
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TIEMPO 
(mini 3 5 7 11 15 19 23 27 31 35 

128 185.48 171.00 163.08 149.32 147.91 147.12 145.91 140.10 127.03 109.15 

11A 198.32 180.91 172.64 151.20 148.11 147.51 146.30 143.20 136.12 138.93 

1118 101.14 118.13 139.13 140.78 145.32 146.93 147.87 145.78 129.56 134.31 

113A 215.49 191.43 157.38 148.83 147.59 147.20 148.10 147.41 135.63 121.84 

11138 194.73 183.10 165.00 152.45 148.15 147.39 149.57 151.39 142.30 159.15 

1112A 95.43 106.04 136.14 144.16 146.75 147.01 145.03 139.15 111.59 113.04 

IV18 121.10 135.11 132.71 139.47 145.98 147.40 147.91 150.18 139.87 143.10 

IV3A 110.87 121.59 138.43 141.14 146.72 147.17 146.13 137.24 120.15 107.20 

MEDIA 152.82 150.91 150.56 145.92 147.06 147.21 147.10 144.31 130.28 128.34 

DES.EST 46.84 31.97 14.59 4.80 0.98 0.19 1.40 4.89 9.76 17.34 

Tabla 9 Resultados anal~lcos t111 "99 para ta ,,.,.,,,,,nacl6n di vltam#,,. Bs 
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La vitamina 812 lleva un proceso de dilución (sobre la cantidad total de la 812 

usada, no de la fórmula (578g)), primero al 10%, posteriormente al al 1% y 

llnalmente al 0.1% para poder hacer representativa la cantidad de esta vitamina en 

la mezcla final. Para este fin se diluye con manito! como se indica en la tabla 1 O. 

Vftlmlnall12 Ylllml• 1112 + MenHol 

0.578 Ka '100%1 

5.780Kal10%1 0.578 Ko + 5.202 manito! 

57.80Ka11%1 5.578 Ka + 52.02 manito! 

578.0 Ka 10.1%1 57.80 Ka+ 520.20 manito! 

577.422 Total de manito! utilizado 

Restan: 144.159 Ka de manito! 

TMIM 10 Pl'Ot:tldlmlento de dluddn,,.,. 111 vltMnln• s,. 
Tomado de la referencia (59) 

En la figura 31 se ilustra el diagrama de flujo para la dilución de Vitamina 812 
al 10%. 

Para este fin, se disuelve la vitamina 812 en dos litros de etanol al 70% y 

cuando ya esté casi totalmente disuelta, sobre la solución se va adicionando poco o 

poco el manito! previamente tamizado por malla 60 hasta completar 5.202 Kg de 

éste. Conforme vaya absorbiendo el manito! la solución de vitamina 812. se va 

homogeneizando manualmente hasta tener un color uniforme en el polvo. Cuando 

esto ae suceda, 18 coloca la dilución en charolas de acero Inoxidable y se deja 

secar. Una vez secs, 18 tamiza dos veces por mafia 60 para eliminar el solvente 

ntmanente y 11 mezcla manualmente por 5 minutos. 
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0.578 Kg Vitamina 812 + 2 lltros de alcohol 70% + 5.202 Kg Manito! 

Vitamina B12al 10% 

Mezclar, dejar secar 1 día 

Tamizar por malla 60 

Mandar muestra a Control 
de Callda para detenninar 

Potencia y Humedad 

FlflUrtl 22 Dlagnllflll i» flujo del pnn:eao i» dltuc/6n i» vtt.mln• B12 al 10% 

Tomado de la referencia (59) 
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Desplllls de tamizar y mezclar por 5 minutos se recibió en un tambor para 5 

l(g y se muestreó en el centro a tres niveles diferentes, como se observa en la figura 

32, obteniéndose los siguientes resultados: 

Contenido 812 Humedad 

- 10.04% 3.10~ 

- 10.22% 2.91~ 

- 10.15% 3.08~ 

Tambor de 5 Kg 

Fii/U,. n Puntn t# mue.ir.o en el contenedor des Kg Indicando v•loril11 t» 

hunwdMI y con,.nldo por cada poslcl6n 

Tomado de la referencia (44) 

Una vez obtenidos los valores deseados en la primera dilución (10%), 

procedemos con la siguiente dilución, para lo cual, se mezclan los 5.78 Kg de 

Vitamina 812 al 10% con 52.02 Kg de manito! previamente tamizado por malla No. 

60, en un mezclador de cilindro (lleno al 50% de su capacidad). Se muestrea a tres 

niveles diferentes en el centro del mezclador a Intervalos de tiempo de 2, 4, 6, e, 10 

y 12 minutos; detennlnando el contenido de Vitamina 812 para cada zona. En la 

figura 33 se muestra el diagrama de flujo de este proceso, en la figura 34 las 

diferentn zonas de muestreo del mezclador y en la tabla 11 los resultados 

obtenidos pera esta corrida. (30,33) 
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Vttamlna 812 al 10% + 52.020 Kg Manito! 

Tamizar por malla 60 

Vaciar al mezclador de cilindro 

A Intervalos de tiempo sacar muestras de 3 
puntos diferentes 

(NOTA: mezclador lleno al 50"/o de su capacidad) 

FltlfJr• 13 Dlag,.,,.,, a flu/o del piweeo de dllut:l6n de vltMnln• Bta •I t% 

Tomado da la referencia (44) 
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Muestra 

11 

111 

Fl/111,. Sf ZtHllll di mue1tNO en el muclador di cilindro uNdo ,,.,. M 

dlucldn al "' 
Tomado de fa referencia (44) 

TIEMPO 2 4 6 8 10 12 

.. 
1.21 1.17 1.08 1.16 1.07 1.04 

1~09; i·'1'.12:: 
: ' \ ~ ..... 

11 0.97 1.06 1.13 1.14 

111 1.43 1.21 1.05 1.04 1.06 1.14 

MEDIA 1.20 1.14 1.08 1.07 1.08 1.08 

T•bla 11 Rnultffo• .,,.,meo• ob1Mldo1,,.,. ,, Vl,.m/na B12 '' "' 
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Para obtener la Vitamina 812 al 0.1%, se mezclan en el mezclador de listón, 

57.80 Kg de Vitamina 812 al 1% con 520.20 Kg de manitol tamizado por malla No. 

60. Se Inicia el mezclado muestreando en las zonas predeterminadas en el protocolo 

de validación a Intervalos de tiempo de 2, 4, 6, 8, 10 y 12 minutos determinando el 

contenido de vitamina 812 para cada zona. En la figura 35 se muestra el diagrama 

de flujo para el proceso de dilución de la Vitamina 812 del 1% al 0.1% y en la tabla 

12, los resuttados analíticos para esta corrida. (30,33) 

Vitamina 812 al 1.0% + 520.20 Kg Manltol 

Tamizar por malla 60 

Vaciar al mezclador de listón 

Muestreo a intervalos de tiempo en las zonas 

predeterminadas del mezclador de listón 

Flgt1,. 35 ,,,.,,.,,,. de nu/o para el p~ao I» dllucldn da vitamina B12 del "' 

al0.1": 

Tomado de la referencia (44) 
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TIEMPO 2 4 6 8 10 12 

128 0.20 0.18 0.12 0.11 0.12 0.15 

11A 0.21 0.16 0.13 0.12 0.12 0.16 

1118 0.08 0.11 0.09 0.10 0.13 0.15 

113A o.os 0.08 0.11 0.12 0.11 0.13 

11138 0.19 0.15 0.13 0.11 0.09 0.09 

1112A 0.07 0.09 0.11 0.12 0.10 0.09 

IV1B 0.15 0.10 0.12 0.10 0.15 0.17 

IV3A 0.08 0.07 0.10 0.11 0.11 0.14 

MEDIA 0.126 0.t17 0.1t3 0.111 O.t16 0.135 

En la tabla 13, se muestran los resultados analllicos de la determinación de la 

Vitamina 812 a los diferentes tiempos y zonas del mezclador preestablecidas, los 

promedios y la desviación estándar para cada tiempo de mezclado. En la figura 36 

se muestra la gráfica de homogeneización de la me;zcla para cada zona del 

mezclador y en la tigura 37 la gráfica de desviación estándar contra tiempo la cual 

nos indica el tiempo óptimo de mezclado. (30,33) 

Como se puede observar, se tiene un mezclado óptimo cuando se alcanzan 

los 11 minutos de proceso, y se mantiene hasta pasar los 19 minutos. Esto explica 

que el proceso de dilución fué adecuado por lo que nos representa un mezclado 

Ideal total para nuestra P19111ezcla a los 18 • 19 minutos, esto será comentado más 

adelante. 
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TIEMPO 
tminl 3 5 7 11 15 19 23 27 31 35 

128 0.589 0.593 0.581 0.571 0.569 0.570 0.573 0.561 0.533 0.582 

11A 0.503 0.530 0.553 0.570 0.570 0.569 0.566 0.541 0.498 0.481 

1118 0.430 0.512 0.549 0.570 0.573 0.570 0.571 0.559 0.531 0.549 

113A O . .c81 0.531 0.567 0.569 0.570 0.572 0.573 0.563 0.543 0.573 

11138 0.530 0.540 0.559 0.573 0.571 0.573 0.571 0.587 0.578 0.522 

1112A 0.593 0.581 0.578 0.571 0.572 0.569 0.568 0.579 0.593 0.611 

IV1B 0.530 0.525 0.561 0.572 0.572 0.573 0.575 0.589 0.608 0.593 
IV3A 0.621 0.591 0.580 0.572 0.571 0.572 0.572 0.523 0.529 o.so.e 

MEDIA 0.534 0.550 0.566 0.571 0.571 0.571 0.571 0.562 0.551 0.551 

DES.EST 0.0599 0.0305 0.017 0.00122 0.00122 0.00158 0.00271 0.0212 0.035 0.0429 

~ T*" 13 RHulfMlm anlllftlco. en n9V twa la *'-"'lnael6n di vtmml118 Bt2 
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f.t.RMun.doe 

En base a los datos obtenidos de la puesta en control del proceso, se observa 

que el tiempo de mezclado para la premezcla final cae entre los 18 y 19 minutos y 

para las diluciones de vitamina 812 es de 5 minutos para el 10"k, 12 minutos para el 

1°k y de 8 minutos para la dilución final al 0.1%. El diagrama sugerido en la sección 

6.3.2 asl como los tiempos antes establecidos, no concuerdan con los resuttados de 

la puesta en control, lo que nos permite observar, que en el proceso de manufactura 

exlstla una sobremezcla. El diagrama de flujo para el proceso validado se Ilustra en 

la figura 38. 

Para efectuar la validación, se fabrican tres lotes de producto, los cuales se 

muestrean en las zonas predeterminadas del mezclador de listón a los 18 - 19 

minutos de mezclado final. En las tablas 14, 15 y 16 se muestran los resultados 

obtenidos. (621 
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Tamizado 
MlllaNo.90 

---

TamlUdo 
MallaNo.IO 
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Zona de Vltamlna81 Vltamlna8e V1tamlna812 

muestreo lm""'' lmrúnl lmrúnl 

128 137.48 147.31 0.571 

11A 137.10 147.53 0.569 

1118 137.31 147.28 0.570 

113A 137.42 147.48 0.571 

11138 137.11 147.11 0.572 

1112A 137.62 147.23 0.572 

IV18 137.58 147.87 0.570 

IV3A 137.61 147.41 0.572 

Umlle..,-'or 131.10 147.91 0.5745 

Promedio 137.40 147.37 0.5708 

Limlte Interior 137.04 141.15 0.5703 

T.,,,. 14 Rnun.doe ana//t/coe dlll prtmer lote <» valldlcldn 



Zona de Vltamlna81 Vltamlna8s Vltamlna812 

muestreo tmnln\ tmn/al (mn/ol 

128 137.56 147.52 0.570 

11A 137.11 147.49 0.572 

1118 137.91 147.31 0.572 

113A 137.72 147.95 0.573 

11138 137.63 147.42 0.571 

1112A 137.10 147.39 0.569 

IV18 137.33 147.48 0.570 

IV3A 137.41 147.12 0.571 

umn. auMrtor 131.10 147.11 0.5745 

Promedio 137.47 147.33 0.5710 

Umlle Inferior 137.04 141.15 0.5703 

Tabla 1S Rllultadol anallllcn del NfUndo lote de vatldtlcldn 
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Zona de Vitamina 81 Vitamina Be VltamlnaB12 

muestreo /mnlnl lmnlnl lmnlnl 

128 137.32 147.46 0.570 

11A 137.28 147.35 0.572 

1118 137.91 147.29 0.570 

113A 137.56 . 147.33 0.572 

11138 137.02 147.43 0.571 

1112.A 137.10 147.17 0.571 

IV18 137.57 147.81 0.569 

IV3A 137.60 147.39 0.572 

Umll91U-'OI' 131.10 147.11 0.5745 

Promedio 137.54 147.37 0.5708 

Umllillnflrlor 137.CM 141.15 0.5703 



·como se aprecia en los tres lotes de validación, obtuvimos resultados muy 

consistentes, con lo cual tenemos controlado el proceso. Debido a la frecuencia de 

fabricación de este producto (3 lotes de una tonelada al mes), 36 lotes al ano 

aproximadamente y, a la consistencia de los datos analíticos obtenidos, se puede 

efectuar una revalidación anual, siempre y cuando se siga el mismo proceso de 

manufactura, se utilicen las mismas materias primas y se mantengan las mismas 

condiciones de operación, sin embargo, las zonas de muestreo pueden variar sin 

afectar los datos. Una vez controlado y validado el proceso se observan ventajas las 

cuales serán comentadas en las conclusiones. (33) 

145 



CONCLUSIONES 

La Implementación de un programa efectivo de valldaclón en un laboratorio 

fannacéutlco implica una serie de actividades sucesivas, destinadas a fabricar 

productos de la más aha calidad, seguridad y confiabilidad. 

En este trabajo se establecen en una primera parte, todos los factores que se 

deben tomar en cuenta antes de Iniciar un proceso de validación. Los puntos 

Importantes para la validación de los procesos de fabricación encierran 

prlnclpalmente a la evaluación de nuestras Instalaciones, personal, Insumos, 

prestadores de servicios así como manuales de procedimientos y documentación. 

En la segunda parte de este traba¡o, se toma un caso real de Inconsistencia 

en la calidad en una premezcla vitamínica. Analizando los resuhados de siete lotes 

fabricados antes de dar Inicio con el proceso de validación, nos encontramos con 

valores de hasta :t30"4 desviación en base a la cantidad total de activo. Como la 

formulación lleva una sobredoslflcaclón hasta de 35% por cada activo, siempre se 

excede el 100% en la determinación analítica de éstos, por lo que la premezcla 

siempre es aprobada. El primer punto a definir es cerrar nuestro criterio de 

aprobación a ~.5% sobre la cantidad total de activo en la fórmula (incluy1mdo 

especificación y sobredosis). Una vez definido el criterio de aprobación, se efectúa 

una puesta en control de nuestro proceso para determinar dos factores; la definición 

de la ruta de proceso y la determinación de los parámetros de operación, 

granulometría, ruta de dilución y tiempo de mezclado. Esto se hace trazando la ruta 

de uniformidad estadística de cada activo de manera individual, para lo cual se 

corren tres lotes para control del proceso. De esta corrida, obtenemos los tiempos 

reales de operación que se reducen de 60 a 30 minutos de mezclado total. 

Observamos que establlmos teniendo desmezclado por trabajarlo tanto tiempo, era 
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realmente lo que nos daba tanta desviación. Se corrieron tres lotes mlls siguiendo el 

nuevo proceso con lo cual obtuvimos resultados muy consistentes y en un 99"4, no 

se salieron del criterio de aprobación. 

Demostramos con esto que se deben establecer para cada producto criterios 

de operación y de calidad, tanto de insumos como de capacidad Instalada y producto 

terminado para que, después de ta validación del proceso, se pueda ofrecer un 

producto de calidad consistente y con reproduclbilldad en su proceso, es decir que 

podemos confiar en que lo que estamos haciendo lo hacemos bien y siempre a la 

primera vez logrando con esto la satisfacción total de nuestros clientes. 
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